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RES UMEN 
Las fisuras laterales de labio superior y las fisuras de paladar son uno de los defectos 

congénitos más prevalentes de la edad pediátrica, pudiéndose diagnosticar cada vez en 

edades de gestación más precoces. La falta de acuerdo sobre cómo se forma el paladar 

secundario humano nos ha inducido a analizar la formación y elevación de las crestas palatinas 

pero con un nuevo enfoque metodológico. Se han efectuado composiciones de 

microfotografías obtenidas de secciones histológicas seriadas de embriones humanos de 

estadios que comprenden todo el proceso de elevación de las crestas palatinas (estadios 

Carnegie (EC) 17 a 23). A diferencia de otros estudios previos sobre la palatogénesis en este 

trabajo de tesis se han analizado los cambios de volumen de las crestas palatinas integradas 

en el correspondiente proceso maxilar (zona de origen) y en concreto en un segmento de éste 

(segmento maxilar seleccionado (SMS)). Asimismo se han solventado los posibles errores de 

cálculo volumétrico que las características de cada ejemplar embrionario pudiera inducir 

(tamaños diferentes, grados de retracción tisular no homogéneos por el proceso de fijación 

histológico, cambios postmortem, etc.), al utilizar como variable comparativa entre estadios el 

porcentaje de ocupación volumétrica de cada una de las partes en que se dividió cada SMS. 

Los volúmenes se obtuvieron aplicando principios y técnicas estereológicas. Al comparar los 

porcentajes de ocupación volumétrica entre estadios embrionarios, hemos podido definir la 

dinámica volumétrica tisular de la zona que contiene mayoritariamente la correspondiente 

cresta palatina en sí misma (territorio medial) y la de las zonas adyacentes del SMS, y, al 

compararlas entre sí, deducir posibles relaciones con los mecanismos implicados en el proceso 

de formación y elevación de las crestas palatinas. Los resultados de este estudio han mostrado 

que la dinámica de  crecimiento porcentual del volumen tisular del territorio medial del SMS 

(principal zona que integra a la correspondiente cresta palatina) es distinta en cada tercio. En el 

tercio posterior, el territorio medial crece marcadamente tanto al principio (intervalo (i) EC17-18) 

como en el medio (iEC19-20) del periodo de elevación de las crestas palatinas, mientras que 

en el tercio anterior sólo lo hace al final del proceso (iEC22-23). E l patrón observado en el 

tercio medio del territorio medial es intermedio respecto a los otros dos. Este hecho junto con el 

de ser el tercio más estable de este territorio, permiten interpretar que es una zona de 

transición y/o de transferencia tisular entre ambos extremos. La comparación de los datos entre 

los territorios del SMS sugieren que habría un predominio de remodelación al principio (iEC17-

18) del proceso de elevación de las crestas palatinas en los tercios posterior y medio, y en este 

último tercio también en la parte central de este periodo (iEC19-20). E l resto de incrementos de 

porcentajes de volumen parecen responder más a proliferación local del mesénquima que a 

otros mecanismos, excepto el brusco incremento final (iEC22-23) del tercio anterior que es muy 

sugestivo que sea  debido sobre todo a una elevación de las crestas palatinas por una rotación 

axial real. La aplicación de porcentajes de ocupación volumétricos de diferentes territorios se 

ha demostrado una buena herramienta de análisis, ya que relativiza los resultados al desechar 

el factor de crecimiento global.  
 

Palabras clave: paladar, crestas palatinas, palatogenesis, desarrollo, embriología, embrión 

humano, estereología.   



 

ABSTRACT 
The lateral fissures upper lip and cleft palates are one of the most prevalent birth defects in 

pediatric age and increasingly can be diagnosed at ages earliest gestation. The non-consensus 

that exist about the development and elevation of human palatal shelves led us to study this 

topic with a new methodological approach. We made microphotography compositions obtained 

from serial histological sections of human embryonic stages (Carnegie stages (CS ) 17 to 23) 

comprising the entire elevation process of palatal shelves. In contrast with other previous 

studies about palatogenesis, we focused in volume changes of palatal shelves integrated into 

the corresponding maxillary process (area of origin) and more specifically we analyzed one of 

its segments (maxillary segment selected (MSS)). In addition, potential errors from volumetric 

calculation due to the own characteristics from each embryonic specimen œsuch as different 

sizes, different grades of non homogeneous tissue retraction by histological fixing process, 

post-mortem changesœ were resolved by using the percentage of volume occupation of each 

part in which each MSS was divided as a comparative variable among stages. The volume was 

obtained by applying stereological principles and techniques. Analysis of differences in 

percentages of volumetric occupation between embryonic stages was useful to define the tissue 

volume dynamics of the area that mostly contains the corresponding palatal shelve itself (medial 

territory) and adjacent areas of MSS .  Further comparisons of each other zones allowed us to 

deduce possible relations with the mechanisms involved in the formation and elevation of the 

palatal shelves. The results of this study show that the dynamics of percentage growth of tissue 

volume of the medial territory of MSS (main area which integrates the corresponding palatal 

ridge) is different in each third of the palate. In posterior third, the medial territory grows 

remarkably at the beginning (range (r) CS 17-18) and in the middle (rCS 19-20) period of the 

palatal elevation, while the anterior third only does at the end of the process (rCS22-23). The 

pattern observed in the middle third of the medial territory is intermediate with respect to the 

other two. Given that this zone is also the most stable third of this territory we speculate that this 

is a transition zone and/or a tissue transfer between both extremes. The comparison of data 

between MSS territories suggests that there is a remodelling predominance at the beginning 

(rCS17-18) of the elevation process of the palatal shelves in posterior and middle thirds and, in 

that last third, in the central part (rCS 19-20) of this period too. The remainder observed 

increases in volume percentages seem to respond more to a local mesenchymal proliferation 

than to other mechanisms, except for the sharp increase at the end (rCS22-23) of the elevation 

period in the posterior third which may suggest that is mainly due to a rise of palatal shelves by 

a real axial rotation. The application of percentages of volumetric occupation of different 

territories between embryonic stages has shown good analysis tool and discards the factor of 

global growth.  

 

Keywords: palate, palatal shelves, palatogenesis, development, embryology, human embryo, 

stereology. 
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a intervalo acumulado (Fig. 27) 
 
ANT  tercio anterior 
 
CLP   fisura lateral de labio superior con o sin fisura de paladar anterior 
 
CP    fisura de paladar posterior aislada 
 
E  edad en días 
 
e   un estadio Carnegie determinado 
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i  intervalo del PCH (Fig. 27) 
 
IP    índice de proporcionalidad  
 
Inf  territorio inferior 
 
LCR    longitud coronilla-rabadilla 
 
ME   tercio medio 
 
Med  territorio medial 
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NoMed territorios no medial, es decir, los territorios matriz e inferior 
 
P   porcentaje 
 
PCH periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea (Apartado 7) 

 
pe primer estadio Carnegie estudiado o estadio umbral 
 
POST  tercio posterior 
 
RNV  recién nacidos vivos 
 
Sd   síndrome 

 
SMS  segmento maxilar seleccionado (Apartado 5.3.) 
 
t   tercio 
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1. DES ARROLLO FACIAL Y PALATINO 
 

Los defectos congénitos craneofaciales son los más prevalentes en la edad 

pediátrica, pudiendo formar parte o no de diferentes complejos malformativos o 

entidades sindrómicas. E l estudio embriológico de esta región aporta información 

de un hecho biológico, al tiempo que clínicamente permite conocer de forma 

precisa cómo es la —cambiante anatomía“ craneofacial en cada período del 

desarrollo, facilitando a obstetras, radiólogos, dismorfólogos, neonatólogos y 

pediatras la identificación de la edad gestacional así como el diagnóstico de las 

variaciones respecto el desarrollo normal (Vermeij-Keers et al., 1983; Radlanski, 

2003; Stanier y Moore, 2004). Durante los últimos años la resolución de las 

ecografías prenatales ha mejorado mucho facilitando la mejor definición de los 

defectos congénitos y con unas semanas de gestación cada vez más precoces 

(Gillham et al., 2009).  

 

E l hecho que estas anomalías sean tan prevalentes en la edad pediátrica 

provoca que en la práctica clínica habitual encontremos con frecuencia recién 

nacidos o niños mayores con afectación en este territorio (Bermejo y Martínez-

Frías, 2012). Y además que sean muchos los especialistas implicados en su 

seguimiento clínico y/o tratamiento: cirugía plástica, pediatría, cirugía 

maxilofacial, otorrinolaringología, foniatría, logopedia, psicología, genética, 

odontología y  enfermería (Mossey et al., 2009). 
 
 
1.1. Embriología 
 
1.1.1. Embriología descriptiva 
 
La región facial deriva de la prominencia frontonasal y de los primeros arcos 

faríngeos (Cordero et al., 2011; Helms et al., 2005). Éstos se subdividen a 

ambos lados en los procesos maxilares y mandibulares (Fig. 2). E l desarrollo de 

estos primordios faciales depende de la proliferación de su mesénquima, que 

proviene esencialmente de células de la cresta neural. Su superficie está 

formada por un epitelio de origen ectodérmico (Lane y Kaartinen, 2014; Bush y 

Jiang, 2012; Creuzet et al., 2005; Sadler, 2012; Moore et al., 2015).  
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Los dos procesos mandibulares se fusionan directamente en la cuarta semana 

de gestación (Standring, 2005; Moore et al., 2015). La formación del paladar 

(palatogénesis) sucede entre la quinta y la doceava semana de gestación y 

determina la división de la cavidad buconasal en la cavidad bucal y las fosas 

nasales, consiguiendo separar también la boca de la nasofaringe (Moore et al., 

2015; Bush y Jiang, 2012;  Moxham, 2003; Meng et al., 2009). En la formación 

del paladar interviene el paladar primario (el cual procede del proceso palatino 

medio) y el paladar secundario (el cual procede de los procesos palatinos 

laterales o crestas palatinas) (Sadler; 2012).  

 

Durante la quinta semana de gestación, en el ectodermo de la prominencia 

frontonasal se forman las placodas nasales (derecha e izquierda). Éstas  se 

invaginan para formar las fositas nasales, en los rebordes de las cuales se 

forman los procesos nasales, en el lado interno los mediales y en el lado externo 

los laterales, por proliferación del mesénquima local (Sadler, 2012). Los 

procesos nasales laterales participan sobre todo en  las alas nasales (Sadler, 

2012). 

 

Durante la sexta y séptima semana los procesos maxilares continúan creciendo 

en sentido medial. De éstos se forman los párpados inferiores, los pómulos y 

parte de las mejillas, encía superior y labio superior (partes laterales), así como 

el paladar secundario (Cordero et al., 2011; Helms et al., 2005). Los procesos 

nasales mediales también se desplazan hacia el centro y tras contactar entre si 

se fusionan en la línea media. De su zona superior se forma parte de la pirámide 

nasal mientras que de su extremo inferior crece hacia abajo, interponiéndose 

entre los procesos maxilares de ambos lados (segmento intermaxilar) (Sadler, 

2012; O R̒ahilly y Müller, 1992). De éste se forma superficialmente la parte 

central del labio superior (surco subnasal o filtrum y tubérculo del labio superior) 

y más profundamente la porción gingival que contienen los 4 incisivos superiores 

y el paladar primario (Fig. 1) (Sadler, 2012; O R̒ahilly y Müller, 1992; Cordero et 

al., 2011; Helms et al., 2005). Durante la séptima semana de gestación el labio 

superior habrá finalizado su formación con la participación del segmento 

intermaxilar y de los procesos maxilares (Meng et al., 2009). 

 

En concreto, los procesos nasales mediales entre sí presentan un proceso de 

merging, es decir, un crecimiento subepitelial del mesénquima, sin presentarse 

fusión ni apoptosis epitelial, en el que no se observan agregados epiteliales 
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separados por mesénquima en su rafe (Burdi y Faist, 1967;  Danescu et al., 

2015). Este crecimiento y migración del mesénquima hace que se rellenen los 

surcos y facilita el cierre (Cox, 2004). A diferencia de lo que sucede entre el 

proceso nasal medial y el proceso maxilar en el que se produce un proceso de 

fusión, es decir, se produce la unión de las dos estructuras revestidas por 

epitelio, degradándose este epitelio y permitiendo que el mesénquima de un lado 

se desplace al otro lado, formando puentes mesenquimales y dejando en la línea 

media agregados epiteliales (Burdi y Faist, 1967;  Danescu et al., 2015). 

 
Entre finales de la quinta y el inicio de la sexta semana de gestación aparecen 

unas prolongaciones de la región medial de los procesos maxilares: primordios 

palatinos laterales o crestas palatinas (Fig. 1) (O R̒ahilly y Müller, 1992; 

Standring, 2005; Sadler, 2012; Moore et al., 2015). Inicialmente crecen de forma 

inferomedial (verticalizada) a ambos lados de la lengua (Sadler, 2012; Carlson, 

2014; Moore et al., 2015). Entre la séptima y la octava semana se alargan y en la 

octava semana ascienden de forma brusca y alcanzan una posición horizontal 

supralingual (Moore et al., 2015; Standring, 2005). En la octava semana de 

gestación se inicia la fusión de las crestas palatinas izquierda y derecha 

(O R̒ahilly y Müller, 1992)  y en la doceava semana se completa la fusión y 

formación del paladar  (Moore et al., 2015; Bush y Jiang, 2012). En la zona que 

dará lugar al paladar duro, las crestas palatinas inician su fusión entre sí, 

presentando también fusión en su porción anterior con el paladar primario 

(proceso palatino medio) y en su superficie superior con el tabique nasal (que 

proviene de la proliferación en la línea media y hacia abajo del mesénquima de 

la prominencia frontonasal) (O R̒ahilly y Müller, 1992; Moore et al., 2015; 

Fergusson, 1978). En la zona que dará lugar al paladar blando (región no 

osificada, localizada por detrás del tabique nasal), que incluye la úvula (parte 

posterior del paladar), presenta un proceso de merging (O R̒ahilly y Müller, 1992; 

Burdi y Faist, 1967; Gorlin et al., 2001). E l inicio de la fusión de las crestas 

palatinas para formar el paladar secundario se ha descrito que comienza en la 

zona palatina media y posteriormente continua simultáneamente hacia delante y 

hacia atrás, quedando durante este proceso zonas de no contacto inicial (Bush y 

Jiang, 2012; Smith et al., 2013; Ferguson, 1988; Okano, Suzuki, Shiota, 2006; 

Jin y Ding, 2006).  E l rafe palatino medial que se observa postnatalmente indica 

la línea de fusión de las crestas palatinas.  
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Fig. 1 Esquema de la visión oral del paladar durante la palatogénesis. A la izquierda un estadio 
embrionario en el que no se han fusionado todavía las crestas  palatinas (color azul) entre sí, ni 
éstas con el paladar primario (color verde) ni con el tabique nasal (color naranja). E l paladar 
primario forma parte del segmento intermaxilar que comprende los cuatro incisivos superiores en 
su porción gingival. A la derecha vemos un estadio embrionario más avanzado en el que se 
observa el paladar formado.  
 
 
 

 
 
  
Fig. 2 Esquema de la región facial de los embriones humanos de los estadios Carnegie 17 y 23 en 
el que se puede observar el desarrollo de los procesos faciales. Comparando ambas imágenes se 
puede observar el proceso de acercamiento a la línea media de los procesos nasales (medial color 
verde y lateral color naranja) y maxilares (color azul), así como de las órbitas. Los procesos 
mandibulares se dibujan en color rosa. 
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Superficialmente los límites de las prominencias faciales quedan bien 

delimitados a partir de la sexta semana de gestación, pero por debajo de la capa 

ectodérmica el mesénquima todavía está indiferenciado sin límites precisos 

(Corliss, 1979). Cuando las crestas palatinas se han fusionado completamente, 

se inicia la osificación del mesénquima del paladar en los dos tercios anteriores 

de éste para formar el paladar duro (Meng et al., 2009). De esta osificación 

derivan los procesos palatinos de los maxilar y las láminas horizontales de los 

huesos palatinos (O R̒ahilly y Müller, 1992; Carlson, 2014). E l tercio posterior no 

se osifica y dará lugar al paladar blando (Meng et al., 2009). E l proceso de la 

miogénesis del paladar se caracteriza por la aparición de centros de formación a 

cada lado repartidos en toda la extensión del futuro velo del paladar, desde 

donde al desarrollarse y expandirse van a ocupar la parte posterior del paladar 

(Cohen et al., 1993). Los primeros centros premusculares del paladar blando se 

originan entre la semana 6 y 9, correspondientes los primeros a los músculos 

tensores del velo del paladar y el segundo a los músculos ázigos de la úvula, 

pero no se observan fibras musculares hasta la semana 13 de gestación (Cohen 

et al., 1993).  

 
1.1.2. Embriología comparada en la palatogénesis  
 
La mayoría de trabajos publicados han estado realizados en modelos animales, 

principalmente embriones de ratas y ratones, algunos de los cuales hemos 

comentado anteriormente. Ya habían sugerido que el estudio en otras especies 

había podido inducir errores a la hora de extrapolar estos datos a humanos 

(Chou et al., 2004; Yu y Ornitz, 2011). Por ejemplo, Yu y Ornitz (2011) ya 

comentaron que a pesar del consenso general que la elevación de las crestas 

palatinas se inicia en la zona anterior o a nivel de la segunda ruga palatina en 

roedores, no se debería generalizar como un proceso común en mamíferos, 

pues estos resultados se obtuvieron de estudios realizados en ratas y ratones 

principalmente y según ellos no se corresponden con los observados en 

humanos. 

 
Y además, también una gran mayoría de estos trabajos han realizado sólo un 

análisis parcial del paladar, sobre todo en el tercio medio, extrapolando 

posteriormente los resultados obtenidos a todo el paladar secundario, pudiendo 

llevar a errores (Chou et al., 2004). Este hecho ya había sido apuntado 

anteriormente por Ferguson (1978) el cual había realizado su estudio en el 

paladar entero de ratas para evitar errores de extrapolación, pues había 
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observado muchas conclusiones contradictorias. Recientemente Yu y Ornitz 

(2011) también destacan que probablemente una de las causas por las que se 

observan conclusiones contradictorias en la bibliografía relacionada con la 

palatogénesis sea por la extrapolación de datos, tanto de una región parcial al 

total, como de una especie animal diferente a la humana extrapolándolo a la 

humana.   

 

Diversos trabajos morfométricos del grupo de Virginia Diewert han sido 

publicados, pero o bien los datos volumétricos habían sido parciales (Diewert y 

Lozanoff, 1993b)  o bien aportaban solamente distancias y/o áreas (Diewert, 

1983; Diewert y Shiota, 1990; Wang y Diewert, 1992; Diewert y Lozanoff, 

1993a,b; Diewert et al., 1993; Diewert, Wang y Tait, 1993; Young et al. 2007). 

Burdi y Faist  (1967) delimitaron en embriones y fetos humanos la región anterior 

y posterior del paladar mediante el órgano vomeronasal de Jacobson, por lo que 

diferenciaban el paladar primario del secundario sin realizar una división de 

regiones dentro de cada una. E llos observaron como en los embriones de la 

séptima semana de gestación (18-24 mm longitud coronilla-rabadilla (LCR)) las 

crestas palatinas de la región anterior eran gruesas y con forma triangular y en la 

región posterior eran alargadas y con posición vertical.  En la octava semana 

(26-29 mm LCR) las crestas palatinas en la región anterior estaban orientadas 

horizontalmente creciendo por encima de la lengua hacia la línea media y en la 

región posterior permanecían delgadas y orientadas verticalmente a la lengua. 

Comentan que a partir de la octava semana (mayor de 34 mm) se inicia la fusión 

en la zona anterior, no detallando la zona posterior en que orden se elevan. 

Observaron que en el paladar duro se producía un proceso de —fusión“ 

(observando remanentes epiteliales) y en el paladar blando y úvula se producía 

un proceso de —merging“ (no observando en esta región remanentes epiteliales) 

(véase apartado 1.1.). Más tarde, Vermeij-Keers et al. (1983) realizaron un 

estudio en embriones de ratón y embriones y fetos humanos, tanto normales 

como con anomalías del desarrollo de cerebro, ojos y cráneo, mediante cortes 

histológicos y observación directa macroscópica y compararon también varios 

valores en cráneos humanos, pero no delimitaron diferentes regiones ni puntos 

de referencia a analizar. Estos  autores realizaron una descripción del desarrollo 

de los diferentes primordios faciales, las placodas, los ojos, el mesodermo, 

ectodermo y neuroectodermo y analizaron la continuidad epitelial, sin 

metodología reproducible ni una clara delimitación de las zonas analizadas. 

Burdi et al. (1988) estudiaron el desarrollo facial precoz en cortes histológicos de 
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embriones y fetos humanos, entre las 7 y las 26 semanas de gestación, en ellas 

analizaron la región mediofacial dividiendo los cortes coronales en tres zonas a 

cada lado de la línea media. Las zonas se dividían por tres puntos de referencia: 

el punto más interno de la órbita, el punto más lateral del hueso frontal y el punto 

superior de la sutura zigomático-maxilar. Estos puntos de referencia no son 

reproducibles en embriones más jóvenes y además no delimita específicamente 

el paladar a lo largo del eje anteroposterior de las crestas palatinas en 

desarrollo. Radlanski (2003) realizó reconstrucciones 3D de imágenes 

histológicas de embriones y fetos humanos de las diferentes estructuras de la 

región orofacial. Este trabajo pretendía valorar las interacciones de las diferentes 

estructuras y tejidos durante el desarrollo, pues éstas muchas veces no son 

valorables en 2D. Más tarde Radlanski et al. (2004) realizaron un estudio de 

reconstrucción 3D de imágenes histológicas de embriones y fetos humanos para 

estudiar la localización del canal incisivo y de los nervios y vasos nasopalatinos 

en humanos. En este trabajo determinaron que los datos anteriormente 

publicados respecto a la localización del canal incisivo y del nervio y arteria 

nasopalatina no se correspondían con los detallados anteriormente. Yoon et al. 

(2000) analizaron el desarrollo de los labio y del paladar en embriones y fetos 

humanos (de la 4 a la 12 semana de gestación), analizando el desarrollo a nivel 

superficial en la mayoría de ellos y en algunos de los embriones y fetos 

analizando sus cortes histológicos. En este estudio no se describen límites 

específicos dentro del paladar, sino que lo describen globalmente los cambios en 

él. Observan como las crestas palatinas aparecen en el estadio Carnegie* (EC) 

17, crecen en dirección vertical y se elevan quedando en posición horizontal 

durante el EC23, iniciando la fusión a partir de la octava semana de gestación; 

pero sin diferenciar estos sucesos según las diferentes regiones del paladar a lo 

largo de su eje anteroposterior de las crestas palatinas en desarrollo, si no como 

un ente único. 

 

1.1.3. El proceso de elevación de las crestas palatinas 
 
Los tratados de embriología y varios estudios destacan una elevación brusca de 

las crestas palatinas durante el último estadio embrionario en humanos (EC23) 

(Sadler, 2012; Carlson, 2014; O R̒ahilly y Müller, 1992; Moore et al., 2015; 

Standring, 2005).  

 

                                            
* Lista de abreviaturas: EC, estadio Carnegie; LCR, longitud coronilla-rabadilla. 
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1.1.3.1. HIPÔTESIS  DE MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ELEVACIÔN DE 
LAS CRESTAS PALATINAS 
 
Existen varias hipótesis sobre el proceso de elevación de las crestas palatinas 

entre las que destacan dos (remodelación y rotación) (Fig. 3): 

1) La rotación de las crestas palatinas . Un ascenso de éstas respecto a un 

eje imaginario que estaría localizado en la zona lateral. Dentro de  esta 

hipótesis están implicados factores intrínsecos a las crestas palatinas en 

desarrollo y extrínsecos a éstas (Yu y Ornitz, 2011; Ferguson, 1978; 

Wragg et al., 1972; Diewert, 1985; Greene y Pratt, 1976; Walker y Fraser, 

1956; Brinkley et al., 1978; Chou et al., 2004; Coleman, 1965). 

2) La remodelación de las crestas palatinas. Un proceso que consiste en la 

regresión de la porción distal de éstas, acompañándose a la vez de un 

crecimiento de la región medial de éstas (Walker y Fraser, 1956; 

Coleman, 1965; Ferguson, 1978; Yu y Ornitz, 2011; Yasuda y Fujimoto, 

1986; Chou et al., 2004).  

3) La proliferación tisular en la zona medial de las crestas palatinas (Walker 

y Fraser, 1956; Coleman, 1965; Schüpbach et al., (1983); Ferguson, 

1978).  

 
 

 
Fig. 3 Esquemas de cortes frontales representativos de las hipótesis de elevación de las crestas 
palatinas durante el periodo embrionario. A) Rotación de las crestas palatinas respecto a un eje en 
la zona lateral a éstas, quedando el vértice de la cresta (punto rojo) en el extremo medial; B)  
Remodelación de las crestas palatinas, la zona medial crece (flecha verde) y la zona distal 
retrocede (flecha rosa), quedando el vértice de la cresta inicial (punto rojo) en una zona 
lateralizada (Figura basada en la publicación de Walker y Fraser (1956) y  Bush y J iang (2012)).  
Abreviaturas: L: lengua, TN: tabique nasal; CP: cresta palatina. 
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1.1.3.2. LA CONTRADICCIÔN DE LOS  DATOS E N LA BIBLIOGRAFÎA  
 
En la literatura existen muchos estudios histomorfológicos  en diferentes 

especies animales sobre dónde y cuándo se inicia la elevación de las crestas 

palatinas a lo largo del eje anteroposterior, presentando varios conclusiones 

contradictorias. Entre ellas destacamos: 

 
Zona dónde se produce el inicio de la elevación de las crestas palatinas 
 

Walker y Fraser (1956) observaron en embriones de ratones que la elevación de 

las crestas palatinas se producía por un proceso de remodelación -protrusión 

medial de las crestas palatinas a nivel del dorso de la lengua acompañado por la 

regresión de la superficie distal de éstas-, excepto en su región posterior que 

desde un inicio presentaba un crecimiento horizontal, y especificando esta 

elevación de la zona posterior después avanzada hacia la zona anterior con un 

movimiento ondulante (—como una ola“). Coleman (1965) observó en embriones 

de ratas que la elevación de las crestas palatinas ocurre en la zona anterior por 

rotación mientras que la zona media y posterior por remodelación, similar a lo 

observado por Walker y Fraser (1956); pero, a diferencia de ellos, comentaba 

que se iniciaba en la zona anterior y proseguía en dirección posterior. Wragg et 

al. (1972) observaron en ratas como desde un inicio la zona anterior presentaba 

un crecimiento horizontal. Más tarde, Ferguson (1978) describió en embriones 

de ratas un crecimiento en dirección horizontal desde un inicio en el 1/5 posterior 

de las crestas palatinas (situado a nivel del futuro paladar blando), similar a lo 

observado por Walker y Fraser (1956); presentando en el resto de crestas 

palatinas un inicio de esta elevación en la región anterior con progresión 

posterior, similar al descrito anteriormente por Coleman (1965). Schüpbach et al. 

(1983) realizaron un estudio en embriones de ratas de los días (E ) 15.3 

(equivalente en humanos al EC18-19* (Hill, 2016)) a E21.3 (equivalente en 

humanos periodo fetal (Hill, 2016)), analizando cortes de microscopia electrónica 

de todo el paladar secundario y dividió los cortes histológicos en tres regiones: 

anterior, media y posterior (la posterior acogería al futuro paladar blando). 

Observaron que en E15.3  (aproximadamente en humanos a EC18-19 (Hill, 

2016)) las porciones anterior y media presentaba una posición vertical y la zona 

posterior horizontal desde un inicio. Entre E16.2-16.5 (aproximadamente en 

                                            
* Abreviaturas del texto: E, edad en días; EC, estadio Carnegie. 
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humanos a EC20-21 (Hill, 2016)) en la zona media interpretaron que había un 

proceso de remodelación cambiando su posición a horizontal. Posteriormente 

comentan que la zona anterior presenta un proceso de elevación. Yasuda y 

Fujimoto (1986) realizan su estudio en embriones de ratones mediante la incisión 

en el cuarto anterior de la zona distal de las crestas palatinas, analizando su 

posición una vez completada la elevación de estas, y observan como la zona  

anterior presentaba un proceso de remodelación, discrepando con los estudios 

anteriores. Chou y colaboradores (2004) implantaron moléculas de carbono en la 

zona distal de las crestas palatinas de embriones de ratones y observaron como 

la zona  anterior, al igual que Yasuda y Fujimoto (1986),  y posterior, al igual que 

Walker y Fraser (1956), presentaba un proceso de remodelación, mientras que 

en la zona media había rotación. No fue hasta el año 2011 que Yu y Ornitz 

(2011) publicaron un estudio en embriones de ratones en el que analizaban 

cinco cortes histológicos coronales (nombrando I el más posterior y V el más 

anterior); dos de ellos se corresponden aproximadamente por localización con 

los descritos anteriormente por Walker y Fraser (1956) (concretamente el II y el 

V). Analizando dichos cortes se observaron que la elevación de las crestas 

palatinas sucedía antes detrás (zona II) que delante (zona V), excepto en la 

región más posterior (I) la cual retrasaba su elevación hasta que no se había 

completado la elevación de la zona más anterior (V). Con estos datos 

histomorfológicos sugirieron que la elevación de las crestas palatinas mediante 

el mecanismo de remodelación, que se había sido descrito con anterioridad en 

los estudios previos de Walker y Fraser (1956), sucedía en los planos 

intermedios (II, III y IV) pero no en los extremos (I y V);  siendo los mecanismos 

de elevación de las crestas palatinas dinámicos y diferentes según las regiones  

de las crestas a lo largo del eje anteroposterior. Aunque estos autores comentan 

que las regiones posteriores (II y III y en alguna ocasión el plano IV, que se 

correspondería a uno medio) presentaban remodelación, pero no los planos más 

extremos I y V.      

 
 
Factores intrínsecos 

 

En cuanto a los factores intrínsecos, Walker y Fraser (1956) comentaron que las 

crestas palatinas se movían mediante una —fuerza interna“ la cual es lo 

suficientemente fuerte como para ayudar a elevar las crestas por encima de la 

lengua y sugirieron que ésta podría corresponderse con una —red de fibras 
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elásticas del tejido conectivo“ de las crestas palatinas. Más tarde, Ferguson 

(1978) comentó como el gradual aumento de mucopolisacáridos, principalmente 

ácido hialurónico, sobre todo en la zona anterior de las crestas palatinas de los 

embriones de rata entre E  14-16.3 (equivalentes a EC16-21 aproximadamente 

en humanos (Hill, 2016)), se cree que aumentan la fuerza intrínseca para que se 

eleven las crestas palatinas, por la turgencia asociada a las características 

hidrofílicas que presenta. Presentando después una elevación de forma muy 

rápida en un preciso estadio del desarrollo, E16.52-16.79 (correspondencia con 

humanos a EC21-22 (Hill, 2016)), a pesar de la resistencia que ofrece la lengua. 

En relación con las implicaciones que tendría la —red de fibras elásticas del tejido 

conectivo“ (descrito por Walker y Fraser (1956))  en el ascenso de las crestas 

palatinas,  Brinkley y Vickerman (1979) realizaron un estudio en embriones de 

ratones entre E13 (equivalente en humanos a EC17 (Hill, 2016)) y E14 

(equivalente en humanos a EC19 (Hill, 2016)) en el que a una cresta le 

realizaban cortes a diferentes alturas de la zona distal de la cresta palatina y la 

cresta contralateral la dejaban intacta, como control (sin tener en cuenta la  

asimetría como un proceso fisiológico). Comprobaron que la elevación de los 

dos tercios anteriores (el futuro paladar duro) no dependía de la elevación del 

tercio distal (futuro paladar blando), observación que iría en contra de la 

elevación por una fuerza intrínseca —como una ola“ que había definido 

anteriormente Walker y Fraser (1956); pero sin embargo el tercio posterior 

dependía su elevación de la estabilidad morfológica de los dos tercios anteriores. 

También se describe un aumento de la sustancia intercelular, inmediatamente 

antes y durante el cierre del paladar, con* incremento de sulfomucopolisacáridos 

y proteoglicanos, como el ácido hialurónico, los cuales al hidratarse aumentan el 

volumen de las crestas palatinas (Brinkley et al., 1978; Chou et al., 2004). En 

concreto Brinkley y  Morris-Wiman (1987) describen acumulación de 

glucosaminoglicanos, sobre todo ácido hialurónico, más en la región anterior del 

paladar que en la posterior.  

 
Factores extrínsecos 

 

En cuanto a los factores extrínsecos también existen discrepancias. Unos 

estudios otorgaban un papel importante para el ascenso de las crestas palatinas 

al crecimiento y descenso de la mandíbula y de la lengua, los movimientos 

musculares de la lengua y los cambios en la morfología de la lengua (Yu y 
                                            
* Abreviaturas del texto: E, edad en días; EC, estadio Carnegie. 
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Ornitz, 2011; Ferguson, 1978; Wragg et al., 1972; Diewert, 1985; Greene y Pratt, 

1976) y otros, en cambio, decían haber demostrado que no existía relación 

espacio-temporal entre el desarrollo de la lengua y las crestas palatinas (Young 

et al., 1991). Al estar realizados la mayoría de los estudios en embriones de 

ratones y ratas, Wragg et al. (1970) realizaron un estudio mediante técnicas 

cefalométricas en embriones humanos y de ratas para intentar explicar si varios 

de los factores extrínsecos descritos anteriormente podían extrapolarse del 

embrión de ratón al humano. Destacaron que varias de las conclusiones 

extraídas en roedores no podrían atribuirse al desarrollo en humanos. Así en 

embriones humanos no existía extensión de la cabeza sobre el cuello, no existía 

protrusión de la lengua fuera de la cavidad oral pues presentaba un prognatismo 

antes de cierre del paladar y la boca alojaba a la lengua. Más tarde Ferguson 

(1978) comparaba algunos hallazgos previamente descritos en la bibliografía 

versus los datos objetivados tras su trabajo en embriones de rata: comentaba 

que Wragg et al. (1970) observaron la protrusión de la lengua tras la elevación  

de las crestas palatinas al igual que él;  Diewert (1974) en embriones de rata 

observó que la protrusión lingual sucedía un día antes de la elevación de las 

crestas palatinas, pero Ferguson (1978) no lo observó en su serie de 217 

embriones-fetos de ratas analizados. Aunque posteriormente estudios 

morfométricos en embriones humanos de Diewert (1983; 1985) describió un 

rápido crecimiento de la región facial inferior, acompañado por cambios en la 

posición de la lengua y una extensión de la cabeza respecto al cuerpo, por este 

mayor crecimiento de la porción inferior facial. 

 

En esta línea, varios estudios en ratones, basados en la manipulación de las 

crestas palatinas y/o en ausencia de la lengua y/o de otras regiones 

craneofaciales, han demostrado que la elevación de las crestas palatinas es un 

movimiento activo y que incluso se puede alcanzar en ausencia de la lengua 

(Brinkley et al., 1978; Zimmerman et al., 1983; Shiota et al., 1990). Ferguson 

(1978) comentó en su estudio en embriones de ratas que los movimientos de la 

lengua son pasivos, a pesar de que en los tratados embrionarios y algunos 

estudios como el de Green y Pratt (1976) se había propuesto que el movimiento 

de la lengua era un factor muy importante. Y también hizo referencia a varios 

estudios anteriores de J acobs et al. (1970; 1971) en los que se intentó inducir 

fisuras de paladar mediante dosis elevadas de inhibidores neuromusculares y no 

consiguió objetivar fisuras de paladar en ellos, por lo que el autor comentó que 

parecía bastante claro que la actividad neuromuscular no era un factor principal 
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en el desarrollo del paladar  (Ferguson, 1978).  

 

Las causas que producen estos cambios tan rápidos en las crestas palatinas en 

cuanto a posición y forma no quedan claros del todo y aunque existen varias 

hipótesis, ninguna de ellas ofrece una explicación completa (Bush y Jiang, 

2012). 

 
División de las diferentes regiones del paladar 

 

También han habido diferentes metodologías a la hora de dividir en zonas el 

paladar a lo largo del eje anteroposterior, además de haber sido en diferentes 

especies. Por este motivo, la comparación entre estudios por estos aspectos 

también se ha visto dificultada. 

 

Algunos autores no especificaban dónde ponían la línea divisoria entre la región 

anterior y posterior, por ejemplo Yasuda y Fujimoto (1986) en embriones de 

ratón realizaron una incisión entre el primer y segundo cuarto del paladar, pero al 

hablar de la elevación lo referían a la zona anterior en la que se encuentra la 

incisión sin un límite preciso. Otros describían los resultados en la zona anterior 

y posterior sin límites exactos entre ellas como el estudio en embriones de ratón 

de Walker y Fraser (1956) y también el estudio de Coleman (1965) en embriones 

de rata. Otros realizaron la división respecto todo el paladar: los dos tercios 

anteriores (que posteriormente darán lugar al paladar duro) los dividían a su vez 

en las regiones anterior, media y posterior; y el tercio posterior (que 

posteriormente dará lugar al paladar blando). Esta última metodología de división 

había sido empleada por Diewert (1978) en embriones de rata, por Brinkley y 

Vickerman (1979) en embriones de ratón y por Okano et al. (2006)  en la revisión 

de los estudio en embriones de ratón que habían publicados hasta el momento. 

Schüpbach et al. (1983) realizaron un estudio en embriones de rata en cortes de 

microscopia electrónica y dividieron las secciones histológicas en tres regiones: 

anterior, media y posterior (la posterior acogía al futuro paladar blando). Más 

recientemente Yu y Ornitz (2011) intentaron realizar una nueva metodología 

dividiendo seis planos coronales a lo largo del eje anteroposterior (nombrando 

los planos de I a V de más posterior al más anterior y un corte adicional en el 

extremo posterior final del paladar). Estos planos I-V respecto el eje 

anteroposterior se correlacionaban con la morfología de la lengua a lo largo de 

este eje. E l límite anterior estaba delimitado por el órgano vomeronasal. 
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1.2. Bio logía celular y molecular en la palatogénesis 
 

Durante los últimos años ha habido muchos avances relacionados con las 

diferentes mecanismos morfogenéticos y moleculares (factores de transcripción, 

factores de crecimiento, señales moleculares, manipulación de diferentes genes 

en ratones y ratas (knock out), genes implicados en ratones y en humanos, 

interacciones recíprocas mesénquima versus epitelio, epigenética, 

transcriptomas, proteomas, neurotransmisores…) implicados en la 

palatogénesis, el conocimiento de los cuales permiten entender y relacionar en 

la palatogénesis diversos aspectos genéticos con la clínica (fisuras de labio con 

o sin fisura de paladar, así como en las fisuras de paladar aisladas) (Dixon et al., 

2011; Gritli-Linde et al., 2007; Meng et al., 2009; Thyagarajan et al., 2003; Okano 

et al., 2006; Cox, 2004; Bush y Jiang, 2012; Lan et al., 2015; Kohli y Kohli, 2012; 

Lane y Kaartinen, 2014; Seelan et al., 2012; Twigg y Wilkie, 2015).  

 

Estos factores moleculares presentan un heterogeneidad genética a lo largo de 

su eje anteroposterior (Bush y Jian, 2012; Hilliard et al., 2005; Li y Ding, 2007; 

Smith et al., 2013), así como respecto al eje mediolateral (Bush y Jiang 2012; 

Gao et al., 2009; Lan et al., 2004; Lan et al., 2015; Smith et al., 2013). Aunque 

todavía son muchas las incógnitas que quedan sobre la función que cada uno de 

ellos tiene durante la palatogénesis. Pero además de ser poco conocidos los 

genes y factores moleculares implicados en la palatogénesis Lane y Kaartinen 

(2014) apuntaron una observación ampliamente extendida ya en los estudios 

genéticos (revisión extensa realizada por Emmert-Streib y Glazko (2011)), se 

trata de la creencia que no existe una vía de interacción lineal entre los 

diferentes genes y factores moleculares, si no una red (network) de interacciones 

no lineales, hecho que dificulta aún más el conocimiento de todas estas vías.  

 

Varios autores han realizaron una extensa revisión de las novedades que en la 

palatogénesis se había producido a nivel molecular y morfogenético en ratones 

durante los últimos años (Bush y Jiang, 2012; Lan et al., 2015; Lane y Kaartinen, 

2014; Funato et al., 2015; Levi et al., 2011; Potter y Potter, 2015; Okano et al., 

2006). A lo largo del eje anteroposterior de las crestas palatinas  existe una 

heterogeneidad muy marcada a nivel molecular desde estadios muy precoces 

del desarrollo (Gritli-Linde, 2007). Se han descrito múltiples factores de 

transcripción y éstos se expresan de una forma diferenciada a lo largo del eje 
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anteroposterior de las crestas palatinas, demostrándose su implicación en 

ratones knock out. Por ejemplo: los genes Msx1 y  Shox2 se expresan en la 

región anterior de las crestas palatinas, mientras que Meox2 y Tbx22 se 

expresan en la región posterior de éstas. Además de presentar estas diferencias 

a los largo del eje anteroposterior, también se han evidenciado que existe una a 

lo largo del eje vertical de la cresta palatina, es decir, entre la cara medial (que 

posteriormente se corresponderá con la que esté en contacto con la cavidad 

nasal) y la lateral (que posteriormente estará en contacto con la cavidad oral) 

(Bush y Jiang, 2012; Hilliard et al., 2005; Lan et al., 2015). 

 

1.2.1. Implicación de las células de la cresta neural en las crestas palatinas 
en desarrollo 
 

Varios estudios recientes han demostrado las constantes y recíprocas 

interacciones entre el epitelio del paladar y las células mesenquimales derivadas 

de las células de la cresta neural entre otras, siendo esta heterogeneidad 

genética a lo largo del eje anteroposterior y mediolateral crucial para el 

desarrollo normal del paladar (Murray y Schutte, 2004; Chai y Maxson, 2006).  

 

Las células de la cresta neural son una población celular de precursores 

pluripotenciales con una elevada capacidad migratoria que se originan de la 

zona de transición entre el neuroepitelio y el ectodermo somático (Gammill  y 

Bronner-Fraser, 2003; Cordero et al., 2011; Helms et al., 2005; Milet y Monsoro-

Burq, 2012), se separan del epitelio, adoptan un carácter mesenquimal y 

empiezan el proceso de migración (Helms et al., 2005). Para la migración de las 

células de la cresta neural es necesaria la transición epitelio-mesénquima 

(Cordero et al., 2011; Noden y Trainor, 2005; Cox, 2004). Las células de la 

cresta neural cefálica siguen unas vías bien definidas desde su origen adyacente 

al neuroectodermo hasta su destino en la región craneofacial  (Cordero et al., 

2011; Noden y Trainor, 2005; Cox, 2004). Todos estos procesos están regulados 

por una red de genes, de los cuales hasta el momento sólo se conocen algunos 

y también algunas de sus interacciones (Betancur et al., 2010; Sauka-Spengler y 

Bronner-Fraser, 2008). 

 

Una vez las células de la cresta neural llegan a los primordios faciales, éstas 

proliferan y las estructuras faciales empiezan a adquirir forma (Cordero et al., 

2011). Las células de la cresta neural rodean a las células mesodérmicas 
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(núcleo central) de los primordios faciales y éstos están cubiertos en la cara 

externa por el ectodermo y por la cara interna por el endodermo (Cordero et al., 

2011; Graham, 2003; Cox, 2004). Por lo que células de diferentes orígenes 

forman una misma estructura y a su vez células que inicialmente provenían de 

un mismo origen finalmente se localizan en territorios muy distantes entre ellos, 

como resultado de un proceso de migración celular (campo de desarrollo) 

(Helms et al., 2005). 

 

Entre los factores que han descrito como inductores de la cresta neural en aves, 

peces y anfibios están las familias de reguladores como las proteínas de 

señalización WNT (WNTs), las proteínas morfogénicas óseas (bone 

morphogenetics protein: BMPs) y el factor de crecimiento de fibroblastos 

(fibroblast growth factors: FGFs ); esta evidencia no queda tan clara en 

mamíferos, sin saber en éstos quienes son los precursores principales (Bhatt et 

al., 2013). Los genes que se encuentran expresados en los precursores de la 

cresta neural son entre otros: Msx1, Msx2, Sox10, Twist (Gammill y Bronner-

Fraser, 2003). En concreto Msx1 y Msx2 están fuertemente expresados en las 

células de la cresta neural migratorias y su expresión continua durante la 

colonización de las prominencias faciales y los arcos faríngeos (Doshi y Patil, 

2012; Bhatt et a., 2013). También se han descritos genes como Shh en el 

epitelio de los primordios faciales (Doshi y Patil, 2012). 

 

Durante el desarrollo del paladar en mamíferos existen interacciones entre el 

ectodermo faríngeo (epitelio) y el mesénquima derivado de las células de la 

cresta neural craneal (Li et al., 2011; Doshi y Patil, 2012; Bush y Jiang, 2012; 

Chai y Maxson, 2006). Dentro de estas interacciones están incluidas moléculas 

de señalización y factores de crecimiento como SHH, miembros de la 

superfamilia de factor de crecimiento transformante beta (transforming growth 

factor beta: TGFB ): BMPs, FGFs,  sus receptores y efectores (Doshi y Patil, 

2012). Por ejemplo, TGFB R2 está implicado en la proliferación de las células 

mesenquimales de las crestas palatinas derivadas de la cresta neural (Ito et al., 

2003) y TGFB 3 está implicado en la fusión de las crestas palatinas (Ito et al., 

2003; Martínez-Ëlvarez et al., 2000; Martínez-Ëlvarez et al., 2004). 
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1.2.1.1. E JE  ANTEROPOSTERIOR 

 

Las crestas palatinas en desarrollo están formadas por mesénquima derivado de 

la cresta neural (Ito et al., 2003) entre otros orígenes. Durante la palatogénesis 

muchos genes presentan heterogeneidad a nivel celular y molecular a lo largo 

del eje antero-posterior de las crestas palatinas en desarrollo (Li et al., 2011; 

Hilliard et al., 2005; Okano et al., 2006; Gritli-Linde, 2007; Zhang et al., 2002; 

Murray y Schutte, 2004; Bush y Jian, 2012; Hilliard et al., 2005; Li y Ding, 2007; 

Zhou et al., 2013). En la proliferación de las células de la cresta palatina las 

proteínas Sonic Hedgehog (SHH) y WNTs son uno de los factores importantes 

implicados en este proceso (Cordero et al., 2011). Muchos de los estudios 

diferencian la zona anterior de la zona posterior de las crestas palatinas 

mediante el límite que forma la primera ruga palatina en embriones de roedores 

(Bush y Jiang, 2012; Hilliard et al., 2005; Yu et al., 2005). En el mesénquima de 

las crestas palatinas de la zona anterior se expresan preferentemente los genes 

Shox2, Msx1 y Fgf10 y en la zona posterior de éste se expresan 

preferentemente los genes Barx1, Mn1, Meox2 y Tbx22 (Zhou et al., 2013; 

Hilliard et al., 2005).  Por lo que el mesénquima de  las crestas palatinas en 

desarrollo anterior y posterior tendrá una respuesta diferente a las señales que 

provienen del epitelio (Zhou et al., 2013; Hilliard et al., 2005).  

 

Por ejemplo, en la zona anterior del mesénquima de las crestas palatinas en 

desarrollo se encuentra el gen Msx1 el cual estimula y es estimulado por el gen 

Bmp4 situado en este mismo mesénquima anterior, no presentándose ni Msx1 ni 

Bmp4 en la región posterior de éstas (Li et al., 2011; Hilliard et al., 2005; Zhou et 

al., 2013). A su vez Bmp4 estimula la expresión del gen Shh, situado en el 

epitelio de las crestas palatinas en desarrollo. Shh desde el epitelio de éstas 

estimula la expresión del gen Bmp2 en el mesénquima produciendo la 

proliferación del mesénquima de la zona anterior de las crestas palatinas en 

desarrollo (Zhang et al., 2002; Hilliard et al., 2005) (Fig. 4).  Los genes Shh, 

Msx1, Bmp4 y Bmp2 se encuentran en fases iniciales del desarrollo del paladar 

anterior, sin diferencias en éstos entre la cara oral y nasal (Smith et al., 2013). 
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Fig. 4  Esquema de la interacción epitelio-mesénquima en la zona anterior de las crestas palatinas 
en desarrollo, respecto al eje antero-posterior. Los genes Shh, Msx1, Bmp4 y Bmp2 se encuentran 
en fases iniciales del desarrollo del paladar anterior, sin diferencias en éstos entre la cara oral y 
nasal. Basado en los esquemas de Zhang et al. (2012) y Smith et al. (2013). 
 
 

Se  ha investigado sobre la proliferación celular en las crestas palatinas en 

desarrollo del embrión de ratón, observando que los ratios de proliferación 

celular son similares en las regiones anterior y posterior de las crestas palatinas 

en E13.5 (se corresponde en humanos con el EC18) (Hill, 2016)). Por ejemplo Li 

y Ding (2007) realizaron un estudio en embriones de ratón en el que observaron 

que la expresión de los genes Shox2 y Meox2 era dinámica; pero ésta era 

diferente a lo largo del eje anteroposterior durante el desarrollo de la cresta 

palatina. En E12.5 (se corresponde en humanos con el EC16 (Hill, 2016)) la 

expresión del gen Shox2 estaba localizada en la región anterior de las crestas 

palatinas, cubriendo menos del 25% de toda la extensión total de las crestas 

palatinas en desarrollo, expandiéndose progresivamente su expresión en 

dirección posterior cubriendo más del 60% de la cresta total en E14.5 (se 

corresponde en humanos con EC20 (Hill, 2016)).  S in embargo, en E12.5 la 

expresión de Meox2 tiene una expresión de más del 70% de la cresta palatina 

total, en región posterior y medial; presentando en E14.5 (se corresponde en 

humanos con EC20 (Hill, 2016)) una regresión a la región posterior, ocupando 

solamente un 25% en este estadio, coincidiendo con el futuro paladar blando 

(Fig. 5). Todos estos datos sugieren que el mesénquima de las crestas palatinas 

presenta un patrón de migración celular a lo largo del eje antero-posterior (Bush 



Introducción 

 43 

y Jiang 2012; Li y Ding, 2007), aunque comentan que se deben realizar más 

estudios para profundizar al respecto.  

 

Fig. 5  Esquema del mesénquima de las crestas palatinas en desarrollo de ratón, divididas en 
cuartos a lo largo del eje anteroposterior. En la columna de la izquierda se observa el 
correspondiente al día 12.5 en ratón (equivalente en humanos EC16 (Hill, 2016), donde sólo se ve 
expresado el gen Shox2 en menos del 25%  de la zona más anterior, mientras que el gen Meox2 
ocupa el restante. En la columna de la derecha se observa el correspondiente al día 14.5 en ratón 
(equivalente en humanos EC20 (Hill, 2016), en el que se ha incrementado a expresión del gen 
Shox2 hacia zonas posteriores, ocupando más del 60%  de la región anterior y media de las 
crestas (línea azul), mientras el gen Meox2 regresa en este estadio a un 25%  localizándose en la 
zona posterior (línea verde). Sugiriendo estos datos que este mesénquima presenta un patrón de 
migración celular a lo largo del eje anteroposterior. Basado en los resultados del estudio de Li y 
Ding (2007). 
 

También en la zona anterior del mesénquima* de las crestas palatinas la 

señalización de BMP, en concreto BmprIa, es necesaria para la expresión del 

gen Shox2, cuya inactivación causa un tipo raro de fisura anterior del paladar 

secundario en embriones de ratón, pues el gen Shox2 sólo se expresa en el 

mesénquima del paladar anterior en desarrollo, tal y como hemos comentado 

anteriormente (Li et al., 2011; Yu et al., 2005).  

 

A lo largo del eje anteroposterior también se ha observado que en la zona 

anterior  de la crestas palatinas, en las que Ferguson (1978) había descrito como 

mecanismo principal la elevación de las crestas palatinas por acúmulo e 

hidratación de glucosaminoglicanos, principalmente ácido hialurónico, éste no 

era el mecanismo principal, pues no se reducía la  presencia de 
                                            
* Abreviaturas del texto: E, edad en días; EC, estadio Carnegie. 
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glucosaminoglicanos en embriones de ratón knock out para los genes Fgfr1ccko y 

Fgfr1/2dcko, aunque en estos ratones quedaba abolida la elevación de las crestas 

palatinas en su zona anterior. Este estudio sugería que otros factores 

reguladores del mesénquima, principalmente Fgfr1 tienen un importante papel 

en la elevación de la zona anterior de las crestas palatinas (Yu et al., 2015).  

 
1.2.1.2. E JE  MEDIOLATERAL 
 
También se ha observado heterogeneidad molecular mediolateral, durante el 

periodo de elevación de las crestas palatinas, siendo la cara lateral la que 

finalmente estaría en contacto con la región oral y la cara medial con la región 

nasal (Zhou et al., 2013; Bush y Jiang, 2012). Respecto a este eje la expresión 

del gen Shh quedaría delimitada al epitelio de la región lateral en la zona media 

y posterior de las crestas palatinas en desarrollo (respecto al eje 

anteroposterior). Dentro del mesénquima derivado de la cresta neural del tercio 

medio y posterior de las crestas palatinas en desarrollo, la expresión del gen 

Osr1 está localizado en la zona lateral sólo y el gen Osr2 con un gradiente 

mayor en la zona lateral que en la zona medial (Bush y Jiang 2012; Gao et al., 

2009; Lan, 2004; Gritli-Linde, 2007). Por lo que el gen Osr2 colabora con el 

crecimiento y ascenso del tercio medio y posterior de éstas (Zhou et al., 2013). 

Diversos autores observaron en embriones de ratón knock out para el gen Osr2 

una reducción de la proliferación celular en la región medial de las crestas 

palatinas en desarrollo pero no en su región lateral (con expresión normal de 

Osr1), presentado dichos embriones fisura de paladar. Al reponer la secuencia 

codificante de Osr2 en estos ratones se rescataba la fisura de paladar  (Bush y 

Jiang 2012; Gao et al., 2009; Gritli-Linde, 2007; Lan et al., 2004; Chai y Maxson, 

2006) (Fig. 6). 
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Fig. 6  Esquema de la interacción epitelio-mesénquima durante el periodo de elevación de las 
crestas palatinas en desarrollo, respecto al eje mediolateral. En el epitelio de la región lateral en la 
zona media y posterior de las crestas palatinas en desarrollo (respecto al eje anteroposterior) se 
expresa el gen Shh. Dentro del mesénquima derivado de la cresta neural del tercio medio y 
posterior de las crestas palatinas en desarrollo, la expresión del gen Osr1 está localizado en la 
zona lateral sólo y el gen Osr2 con un gradiente mayor en la zona lateral que en la zona medial. 
Basado en las gráficas de los estudios de Bush y J iang (2012) y Lan et al. (2015). 
 
 

1.3. Fisuras palatinas 
 

La palatogénesis es un proceso de múltiples mecanismos entre los cuales se 

encuentra la proliferación celular, movimiento tisular, adhesión celular, 

interacción epitelio-mesénquima y muerte celular programada (Ferguson, 1988; 

Yu y Ornitz, 2011). 

 

Defectos en cualquier estadio de la palatogénesis (crecimiento, elevación y/o 

fusión de las crestas palatinas) puede producir una fisura palatina y una 

separación incompleta de la cavidad oral y nasal (Vermeij-Keers et al., 1983; 

Meng et al., 2009; Yu y Ornitz, 2011). Se ha estimado que el 90% 

aproximadamente de las fisuras de paladar aisladas son producidas por defectos 

en la elevación de las crestas palatinas (Yu y Ornitz, 2011).  
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1.3.1. Tipos  
  

Se define como fisura de paladar posterior el defecto congénito que se produce 

por falta de fusión de las crestas palatinas, por definición es central y única, 

aunque en la práctica clínica en ocasiones pueda parecer lateralizada si una de 

las crestas ha entrado en contacto con el tabique nasal y la otra no. De aquí que 

la  mayoría de tratados de embriología presenten la fisura de paladar posterior 

(paladar secundario) como única y central (Sadler, 2012; Carlson, 2014), pero 

Moore et al. (2015) describan la posibilidad de la fisura de paladar posterior 

(paladar secundario) como unilateral o bilateral. Pudiendo ser éstas completas 

(cuando afectan a todo el paladar secundario) o incompletas (cuando sólo 

afectan parcialmente). 

 

La fisura lateral de labio superior se produce por el fallo en la fusión de los 

procesos maxilares y la prominencia nasal medial, tal y como hemos comentado 

anteriormente, y puede ser unilateral y/o bilateral y, a su vez, completas o 

incompletas. Las completas afectan al surco nasofaríngeo, labio superior, encía 

y paladar primario (Sadler, 2012; Gorlin et al., 2001; Moore et al., 2015).  

 

La fisura media de labio superior se produce por un fallo en el merging de los 

procesos nasales mediales (Burdi y Faist, 1967; Danescu et al., 2015). S iendo 

esta completa, afectando también a la porción gingival, o incompleta.  

 

También existen fisuras palatinas submucosas que se caracterizan por defectos 

en las estructuras internas del paladar cubiertas por la mucosa ya fusionada. Se 

deben a defectos en la fusión en la línea media sobre todo entre los músculos 

del paladar blando durante la palatogénesis (Reiter et al., 2011). Entre ellas se 

diferencian tres tipos: la úvula bífida, la diástasis del músculo elevador del velo 

del paladar (visualización de una zona translúcida en la zona media del paladar 

blando) y la ausencia de la espina nasal posterior (dejando una pequeña fisura 

en la zona posterior y media del paladar duro) (Reiter et al., 2011).  

 

Una vez formado el paladar, los movimientos de la lengua y mandíbula influirán 

en su morfología. En la práctica clínica es habitual observar como en  pacientes 

que presentan desde periodo embrionario alteraciones del sistema nervioso 

central grave, sobre todo con hipotonía y defectos de succión graves, presentan 

con más frecuencia un paladar ojival con unas crestas palatinas engrosadas y 
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prominentes, a pesar de haber completado la fusión y la palatogénesis con éxito 

(Jones et al., 2013; Gorlin et al., 2001).  

 
1.3.2. Etiología 
 

Las regiones de paladar primario y secundario se reconocen como entidades 

embriológicamente diferentes, con distintos factores genéticos implicados en su 

desarrollo (Fraser, 1970; Diewert y Wang, 1992; Carinci, 2007). Por lo que la 

fisura lateral de labio superior y fisura palatina anterior tiene una etiología 

genética y embriológica diferente a la fisura de paladar posterior aislada. Aunque 

en ocasiones pueden aparecer los dos fenotipos en una misma familia (Fraser, 

1970; Gorlin et al., 2001). Dentro de una misma familia pueden haber personas 

con formas leves o más difíciles de diagnosticar (como la  úvula bífida, —forma 

frustre“ de fisura lateral de labio superior o fisura lateral de labio superior 

—reparada intraútero“ y la  fisura de paladar submucosa), que pudieran pasar 

desapercibidas si no se exploraran con detalle, pudiendo llevar a error, pues 

personas sintomáticas podrían ser clasificadas erróneamente como 

asintomáticas. Estas observaciones quedan reforzadas cuando en una misma 

familia con factores genéticos conocidos, existen personas con fisuras 

objetivables a simple vista y otras con formas leves que pasan desapercibidas si 

no se realiza una exploración exhaustiva, por lo que probablemente algunas 

publicaciones anteriores podrían haber obtenido datos no del todo ajustados 

(Jugessur et al., 2009).  

 

Respecto a los factores genéticos relacionados, la fisura lateral de labio superior 

con o sin fisura palatina anterior es una característica clínica descrita en más de 

200 síndromes genéticos específicos y la fisura de paladar posterior aislada en 

más de 400 síndromes genéticos específicos (Wong y Hägg, 2004; OMIM, 

2016). La proporción de fisuras orofaciales asociadas a síndromes genéticos 

específicos se sitúa entre un 5 y un 7%.  Se estima que el 70% de las fisuras 

laterales de labio superior con o sin fisura palatina anterior y el 50%  de las 

fisuras de paladar posterior aisladas son casos aislados y no relacionados con 

otras anomalías congénitas ni discapacidad intelectual (no sindrómica) (Dixon et 

al., 2011; Marazita, 2012; Cobourne, 2004; Wong y Hägg, 2004; Tolarova y 

Cervenka, 1998).  Al resto se las considera sindrómicas, al estar asociadas a 

otras anomalías congénitas y/o discapacidad intelectual. 
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El elevado porcentaje de fisuras laterales de labio superior con o sin fisura de 

paladar anterior no sindrómicas refleja que su etiología es compleja y que 

probablemente existan varios factores ambientales y genéticos que influyen 

(herencia multifactorial) (Fig. 7) (Fraser, 1980; Fraser, 1970; Gorlin et al., 2001; 

Murray, 2002). También se cree que estas estructuras son más sensibles a 

estos factores debido a la rápida proliferación y la numerosa coordinación de 

diferentes sucesos que ocurren durante la formación de la región mediofacial 

(Cox, 2004).  La evidencia que existen factores genéticos que influyen en ellas 

se describió hace años al existir una prevalencia 30 veces superior en gemelos 

respecto al resto de población (a pesar de haber descartado formas 

sindrómicas); siendo en gemelos monozigotos del 25-60% y en gemelos 

dizigotos del 3-6%. La alta concordancia en gemelos monozigotos sin llegar a 

ser completa, demuestra que los factores ambientales tienen importancia en su 

etiología (Cobourne, 2004; Gorlin et al., 2001; Jegessur et al., 2009; Fraser, 

1970; Dixon et al  2011; Wong y Hägg, 2004). Recientemente también han 

habido estudios de revisión que han analizado los diferentes factores (genéticos 

sindrómicos y no sindrómicos, ambientales y loci de predisposición) respecto las 

fisuras laterales de labio superior con o sin fisura de paladar anterior (Kohli y 

Kohli, 2012; Murray, 2002) y sobre las fisuras de paladar posterior aisladas 

(Murray y Schutte, 2004). 
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Fig. 7 Espectro de las posibles causas de los defectos congénitos craneofaciales. En un extremo 
(lila) están los genes con penetrancia completa (donde existe una gran carga genética y mínima 
ambiental) y en el extremo contrario (naranja) están los teratógenos (donde la carga ambiental es 
muy importante y la genética es mínima). Pero se debe tener en cuenta que no existen 
enfermedades completamente libres de la influencia ambiental y genética, lo único que en 
diferente medida. Figura basada en la publicación de Bomprezzi et al. (2003). 
 
1.3.3. Epidemiología 
 

Los defectos congénitos craneofaciales son aquellos que afectan a la cabeza, la 

cara y/o el cuello (Martínez-Frías, 2010). Dentro de éstos, las fisuras orofaciales 

son uno de los defectos congénitos más frecuentes en todas las poblaciones del 

mundo, estimándose entre un caso por cada 500-550 recién nacidos vivos 

(RNV) (Tolarová y Cervenka, 1998) y 1/700 RNV* (Mossey et al., 2009). Dentro 

de este grupo una de las que con más frecuencia observamos en la práctica 

clínica y que mayores consecuencias tiene, tanto a nivel de alimentación, 

lenguaje y habla, desarrollo dentario, infecciones óticas y psicológicas (tanto 

paternas como del propio paciente), son las fisuras laterales de labio superior 

con o sin fisura de paladar anterior y las fisuras de paladar posterior aisladas 

(Chai y Maxson, 2006; Dixon et al., 2011; Jugessur et al., 2009). Se caracterizan 

por una separación incompleta de las cavidades bucal y nasal desde el periodo 

embrionario (Mossey, 2007; Mossey et al., 2009; Marazita, 2012). De éstas las 

fisuras laterales de labio superior con o sin fisura de paladar anterior son las más 

frecuentes en humanos, con una prevalencia de 1 en 700 RNV (Dixon et al., 

                                            
* Abreviaturas del texto: RNV, recién nacidos vivos. 
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2011; Danescu et al., 2015; Diewert y Wang, 1992). La prevalencia de la fisura 

submucosa de paladar se estima de 1 en 1200 y las fisuras de úvula total (úvula 

bífida) es mucho más común, de 1 en 100 a 1 en 300, en la mayoría de casos 

sin defectos funcionales (Danescu et al., 2015; Gorlin et al., 2001). Existe una 

gran variabilidad según las diferentes regiones geográficas, raciales y étnicas, 

así como con diferente afectación por factores ambientales y diferente evolución 

postnatal según el nivel socioeconómico (Dixon et al., 2011; Marazita, 2012). 
 

S i analizamos estas prevalencias a nivel mundial pero diferenciadas por 

regiones geográficas, las fisuras laterales de labio superior con o sin fisura de 

paladar anterior tienen la mayor prevalencia en población asiática e indios 

americanos 1 en 500 RNV, una prevalencia intermedia en población europea a 

1-1.7 en 1.000 RNV y la menor prevalencia en  población africana 1 en 2500 

RNV; sugiriendo que existe diferentes genes de susceptibilidad según el país de 

origen (Diewert y Wang, 1992; Dixon et al., 2011; Mossey et al., 2009; Mossey y 

Castilla, 2003; Bermejo y Martínez-Frías, 2001; Ricks et al., 2002; Gorlin et al., 

2001). Respecto las fisuras de paladar posterior aisladas en población caucásica 

la prevalencia es de 1 en 1000 (Cobourne, 2004). La fisura total de la úvula es 

aproximadamente de 1 en 100 a 1 en 300, aunque en algunas regiones es más 

elevada esta prevalencia: en indios americanos de 1/9 a 1/14, en asiáticos de 

1/10 a 1/25 y en caucásicos 1/80 (Gorlin et al., 2001; Danescu et al., 2015). 

Respecto la fisura submucosa de paladar, en la que existe un defecto sobre todo 

en la fusión de la capa muscular pero no de la superficie mucosa, la incidencia 

se estima aproximadamente de 1 en 1200 a 1 en 2000 recién nacidos (Gorlin et 

al., 2001; Stewart et al., 1971).  
 

La prevalencia en la actualidad de alguna de estas anomalías en España, según 

los datos del boletín del Estudio Colaborativo Español de Malformaciones 

Congénitas (ECEMC) publicados en 2012, son: la fisura lateral de labio superior 

con o sin fisura de paladar anterior 3,11/10.000 RNV y la fisura de paladar 

posterior aislada 36̒9/10.000 RNV (Bermejo y Martínez-Frías, 2012).  
 
También se ha descrito diferente predisposición según el sexo. E l cierre de las 

crestas palatinas sucede siete días antes en los embriones masculinos que en 

los embriones femeninos (Burdi y S ilvey, 1969; Yoon et al., 2000; Standring, 

2005), por este motivo se cree que las fisuras de paladar posterior aisladas en 

mujeres son más frecuentes.  Las fisuras laterales de labio superior con o sin 
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fisura de paladar anterior son más frecuente en hombres (Dixon et al., 2011; 

Fraser, 1970) y con defectos más graves (Mossey et al., 2009; Gorlin et al., 

2001). Un 80-85% de las fisuras laterales de labio superior son unilaterales, 

siendo la fisura lateral de labio superior izquierda (70%)  más prevalente que la 

derecha (Gorlin et al., 2001; Fraser, 1970), manteniéndose esta predisposición 

en los diferentes grupos étnicos estudiados (Gorlin et al., 2001). 

Aproximadamente un 85-86% de los casos de fisura lateral de labio superior 

bilateral y un 68-70% de los casos de fisura de labio superior unilateral están 

asociadas con fisura de paladar anterior (Fraser, 1970; Gorlin et al., 2001). Las 

fisuras laterales de labio superior pueden ser completas o incompletas (Gorlin et 

al., 2001). La fisura de paladar posterior aislada es más frecuente en mujeres 

(Mossey et al., 2009; Dixon et al., 2011), pero esta predisposición sucede en las 

que afectan al paladar duro y blando (completa) (ratio 2:1 mujer:hombre), a 

diferencia de las que sólo afectan al paladar blando en las que no hay 

prácticamente preferencia de género (ratio 1,2:1 mujer:hombre) (Gorlin et al., 

2001). S in embargo, la predisposición en hombres o mujeres disminuye cuando 

existen asociadas otras malformaciones en otros aparatos y sistemas (formas 

sindrómicas) (Mossey et al., 2009; Mossey y Castilla, 2003; Gorlin et al., 2001). 

 

Se ha descrito en las fisuras faciales una asociación con otros defectos 

congénitos entre un 44 y un 64%.  S i se* analiza esta asociación respecto los 

diferentes tipos de fisuras: la fisura de paladar posterior aislada (entre las que se 

encuentra la fisura de paladar blando) se asocia en un 13-50%,  la fisura lateral 

de labio superior en un 7-13% y la fisura lateral de labio superior con o sin fisura 

de paladar anterior en un 2-11% (Shprintzen et al., 1985; Gorlin et al., 2001; 

Fraser, 1970). También se han asociado más defectos congénitos en los 

pacientes con fisura lateral de labio superior bilateral con o sin fisura de paladar 

anterior que en la fisura de labio superior unilateral (Shprintzen et al., 1985; 

Gorlin et al., 2001; Fraser, 1970). También se han descrito más anomalías 

asociadas en los pacientes sin historia familiar previa que en los pacientes con 

antecedentes familiares (Shprintzen et al., 1985; Gorlin et al., 2001; Fraser, 

1970). En este sentido se ha realizado alguna revisión extensa sobre las fisuras 

laterales de labio superior con o sin fisura de paladar anterior y la asociación con 

otros defectos congénitos (Setó-Salvia y Stainer, 2014).  

 

                                            
* Abreviaturas del texto: RNV, recién nacidos vivos. 
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Hasta mayo de 2016, al realizar una búsqueda en Online Mendelian Inheritance 

in Man (OMIM, 2016), con los términos —cleft palate“ y —cleft lip“ existían unas 

1110 entradas (las dos introducidas por separado) y por —cleft lip palate“ unas 

363.  En esta base de datos se describen las enfermedades conocidas con un 

componente genético  (OMIM, 2016). Pero se debe tener en cuenta que se cree 

que las fisuras laterales de labio superior con o sin fisura de paladar anterior y 

las fisuras de paladar posterior aisladas tienen una herencia multifactorial, es 

decir, además de factores genéticos, también existen factores ambientales, 

teratógenos, loci de predisposición, etc. como factores etiológicos (Fraser, 1980; 

Kohli y Kohli, 2012; Wong y Hägg, 2004; O R̒ahilly y Müller, 1992; Romitti et al., 

1999; Shiota, 2009).  

 

Algunos ejemplos de la interacción entre los factores genéticos y ambientales 

son:  

- E l factor de crecimiento alfa (TGFA), en concreto su variante TaqI C2, y 

el tabaquismo materno incrementaban el riesgo de:  

o fisura de paladar posterior aislada en 6-8 veces y 

o fisura lateral de labio superior con o sin fisura de paladar  el doble.  

- el factor de crecimiento alfa (TGFA), en concreto su variante TaqI C2, sin 

ingesta multivitamínica materna durante el primer trimestre de gestación, 

incrementaban el riesgo de presentar la fisura lateral de labio superior 

con o sin fisura de paladar anterior en 3-8 veces.  

- Ciertas variantes alélicas en los genes TGFB3 y MSX1 y el tabaquismo 

materno elevaban el riesgo de presentar fisura de paladar posterior 

aislada en su descendencia. (Kohli y Kohli, 2012; Gorlin et al., 2001; 

Romitti et al., 1999).  

- También ciertas variantes alélicas en el gen MSX1 y la ingesta materna 

de alcohol elevaban el riesgo de presentar fisura lateral de labio superior 

con o sin fisura palatina anterior (Kohli y Kohli, 2012; Gorlin et al., 2001; 

Romitti et al., 1999).  

 
1.3.4. Genes implicados en las fisuras orofaciales  
 

Se  ha observado que sólo en un tercio de las mutaciones que en ratones se 

asocian a defectos craneofaciales se pueden asociar con genes homólogos en 

humanos que produzca una dismorfogénesis similar (Wilkie y Morriss-Hay, 2011) 

(Tablas 1 y 2). Estos genes han sido de gran utilidad a la hora de entender 
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diferentes aspectos clínicos y genéticos relacionados con la clínica que 

presentan los pacientes con alteraciones en estas regiones (Dixon et al., 2011; 

Cox, 2004; Bush y Jiang, 2012; Thyagarajan et al. 2003; Levi et al., 2011). Los 

otros dos tercios de estas mutaciones producen letalidad embrionaria precoz 

(Wilkie y Morriss-Hay, 2011). Pero no son genes exclusivos del desarrollo 

craniofacial, por ejemplo el gen Shh está relacionado con el desarrollo 

craniofacial y el de las extremidades (Chai y Maxson, 2006).  

 

Han sido descritos genes en síndromes que presentan fisura lateral de labio 

superior con o sin fisura de paladar anterior (Dixon et al., 2011; Wilkie y Morriss-

Kay, 2001; Marazita, 2012), genes relacionados con fisura de paladar posterior 

aislada (Murray y Schutte, 2004; Marazita, 2012) y  genes relacionados con 

fisuras orofaciales (Je gessur et al., 2009; Wong y Hägg, 2004; Marazita, 2012), 

entre otros. 

 
 
 

Tabla 1 Genes asociados a fisuras orofaciales no sindrómicas en humanos  
 

Genes Fisuras orofaciales no sindrómicas 
BMP4 CLP  

FGF8 CLP  

FGFR2 CLP  

FOXE1 CLP,  CP 

IRF6 CLP,  CP 

MSX1 CLP,   CP  

PDGFC CLP  

SATB2 CP  

SUMO1 CLP  

TBX22 CP  

TGFß3 CLP,  CP 

 
Abreviaturas: CLP, fisura lateral de labio superior con o sin fisura de paladar anterior; CP , 
fisura de paladar posterior aislada. Basada en los estudios de Dixon et al. (2011), Cox 
(2004) y Bush y Ornitz (2012).  
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Tabla 2 Genes asociados a fisuras orofaciales sindrómicas en humanos 
 

Genes Fisuras orofaciales sindrómicas Tipo fisura 
BCOR Sd Oculo-facio-cardio-dental CP  

CDH1 Cáncer gástrico y CLP CLP  

CHD7 Asociación CHARGE CP  

CHRNG Sd pterigium múltiple letal tipo Escobar CP  

COL2A1 Sd Stickler tipo 1 CP  

COL11A1 Sd Stickler tipo 2 CP  

COL11A2 Sd Stickler tipo 3 CP  

DHCR7 Sd Smith-Lemli-Opitz CP  

DHCR24 Sd dermosterolosis CP  

DHODH Sd Miller CP  

EFNB1 Sd cranio-fronto-nasal CLP,  CP 

FGFR1 Sd Kallman CP  

FGFR2 Sd Crouzon, Sd Apert CP  

FLNA Sd oto-palato-digital tipos 1 y 2 CP  

FLNB Sd Larsen; Atelosteogénesis CP  

FOXC2 Sd linfedema hereditario œ distiquiasis CP  

FOXE1 Sd Bamforth-Lazarus CP  

GLI2 Holoprosencefalia CLP  

GLI3 Sd oro-facio-digital , Sd Greig CLP,  CP 

IRF6 Sd Van der Woude, Sd pterigium políteo CLP,  CP 

KCNJ2 Sd Andersen CP  

MID1 Sd Opitz g/BBB ML 

MLL2 Sd Kabuki CP  

NIPBL Sd Cornelia de Lange CP  

OFD1 Sd Oro-facio-digital tipo 1 ML 

PHF8 Retraso mental ligado al X y CLP CLP  

PQBP1 Retraso mental ligado al X CP  

P63 (TP63) Sd displasia ectodérmica-ectrodactilia CLP,  CP 

SATB2 Hendidura de paladar aislada CP  

SLC26A2 Displasia diastrófica CP  

SOX9 Displasia campomélica, Sd Pierre-Robin CP  

TBX1 Sd de microdeleción 22q11.2 (en el que se 
engloba: Sd DiGeorge, Sd velo-cardio-facial 
y Sd defecto conotruncal y de la cara)  

CP  

TBX22 Sd anquiloglosia con fisura del paladar 
ligado al X 

CP  
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TCOF1 Sd Treacher Collins CP  

TGFBR1 Sd Loeys-Dietz CP  

TGFBR2 Sd Loeys-Dietz CP  

TWIST1 Sd Saethre-Chotzen CP  

 
Abreviaturas: CLP, fisura lateral de labio superior con o sin fisura de paladar anterior; CP , 
fisura de paladar posterior aislada; ML: fisura de labio media; Sd: Síndrome. Basada en los 
estudios de Dixon et al. (2011), Cox (2004) y Bush y Ornitz (2012).  

 
 

2. CONDICIONANTES DE LOS EST UDIOS EN 
EMBRIOLOGÎA  
 

Yu y Ornitz (2011) puntualizan que al valorar los embriones antes de su estudio 

y poder clasificarlos como sanos o con anomalías, se debería tener en cuenta 

que una variante de la normalidad es la variabilidad que puede observarse entre 

las diferentes regiones del embrión, pudiendo observarse diferentes morfologías, 

siendo todas ellas normales. Además se debe tener en cuenta que dentro del 

desarrollo normal embrionario existe una asimetría fisiológica entre los diferentes 

embriones. Se había descrito que la elevación de las crestas palatinas sucedía 

de una forma desincronizada, es decir, una de las crestas palatinas podría 

ascender antes o después de la otra, no necesariamente a la vez (Walker y 

Fraser, 1956; Yu y Ornitz, 2011). S i no se tiene en cuenta podrían rechazarse 

algunos embriones normales (Yu y Ornitz, 2011). 

 

La variabilidad entre embriones de una misma especie es un hecho conocido 

(Dickey y Gasser, 1993). Los embriones humanos son los que presentan una 

mayor variabilidad (Dickey y Gasser, 1993). Varias* hipótesis al respecto han 

sido descritas: el periodo de gestación es más largo en primates que en otras 

especies de animales de laboratorio estudiadas, por lo que el desarrollo prenatal 

es más lento; la mayor heterogeneidad genética de los humanos respecto otras 

especies de animales de laboratorio;  la dificultad en determinar exactamente la 

fecha de concepción en humanos (pues se calcula respecto la fecha de la última 

menstruación) entre otros (Shiota, 2009). Un estudio realizado mediante 

ecografía transvaginal en embarazos humanos con fecha de concepción 

conocida (al ser mediante técnicas de reproducción asistida) mostró una amplia 

variabilidad tanto en las LCRs de los embriones como en el diámetro del saco 

amniótico (Dickey y Gasser, 1993).  

                                            
* Abreviaturas del texto: LCR, longitud coronilla-rabadilla. 
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La heterogeneidad propia de la embriología humana y las dificultades para 

obtener datos objetivos de ejemplares procesados histológicamente, ha inducido 

en nuestro grupo de investigación a aplicar criterios de comparación de 

ejemplares que no fueran dependientes de las características singulares de cada 

uno (Macarulla-Sanz et al., 1996; Nebot-Cegarra et al., 1999; Nebot-Cegarra et 

al., 2001; Nebot-Cegarra et al., 2005).  
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Las discrepancias sobre cómo se forma el paladar secundario humano a partir del 
crecimiento y elevación de las crestas palatinas, nos ha inducido a estudiar estos 
procesos a partir de un nuevo enfoque metodológico basado en cuatro objetivos 
principales: 
 
 

1. Analizar cada cresta palatina integrada dentro del proceso maxilar al que 
pertenece. Utilizando como parámetro el volumen de las diferentes zonas en 
las que se puede dividir la región (una de las cuales incluye mayoritariamente a 
las crestas palatinas). 

 

2. Aplicar estas medidas a secciones histológicas seriadas de embriones 
humanos pertenecientes al período que discurre entre el inicio de la formación 
de las crestas palatinas y su elevación completa  (iEC17-23).*  

 

3. Solventar  los posibles errores en el cálculo del volumen de cada ejemplar 
embrionario inducidos por una serie de  factores propios (tamaño del 
espécimen, grado de retracción tisular por el proceso de fijación histológico, 
cambios postmortem, etc.) calculando en cada zona analizada qué porcentaje 
del total representa su volumen, relativizando los datos y haciendo que éstos 
sean comparables entre si.  

 

4. Definir las dinámicas de ocupación volumétrica tisular de las zonas de la región 
y sus partes durante el periodo estudiado.  

 
 
 

 
 
 
 
 

                                            
Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH.*  



 

 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Hipótesis 
__________ ______________ ___ 
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E l crecimiento y elevación de las crestas palatinas depende de dinámicas tisulares de 

la parte medial de cada proceso maxilar, las cuales no son totalmente independientes 

de los cambios producidos en zonas adyacentes de este proceso. 
 
 



 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Objetivos 
__________ ______________ ___ 
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OB JE TIVO GENERAL  
 
Conocer la participación de las crestas palatinas, integradas en el correspondiente 
proceso maxilar del que derivan, durante su proceso de elevación en humanos. 
 
 
 
 
OB JE TIVOS ESPECÎFICOS 
 
a) Obtener por estereología los volúmenes que ocupan, en el correspondiente proceso 
maxilar, la zona que incluye mayoritariamente a las crestas palatinas, así como otras 
zonas adyacentes. 
 
 
b) Obtener por estereología los volúmenes que ocupan, en el correspondiente proceso 
maxilar, las partes de cada zona que incluye mayoritariamente a las crestas palatinas, 
así como las de otras zonas adyacentes. 
 
 
c) Conocer en cada estadio embrionario qué valor porcentual del total analizado 
representa cada volumen de las zonas o de sus partes, definido en los objetivos 
anteriores. 
 
 
d) Comparar entre estadios embrionarios los cambios de los valores porcentuales 
definidos en el objetivo anterior. 
 
 
e) Analizar a partir de los datos derivados del objetivo anterior la dinámica volumétrica 
tisular de la zona que contiene mayoritariamente la correspondiente cresta palatina en 
sí misma y en relación a los cambios de las zonas adyacentes del proceso maxilar. 
 
 
f) Deducir posibles relaciones de las dinámicas definidas en el objetivo anterior con 
mecanismos implicados en el proceso de formación y elevación de las crestas 
palatinas. 
 
 
 



 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Material y métodos 
__________ ______________ __
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3. SEL ECCIÔN DEL MATER IAL 
 
Este estudio se ha centrado en el periodo embrionario humano, concretamente en el 

periodo comprendido entre el inicio del desarrollo de las crestas palatinas (procesos 

palatinos laterales) hasta que se produce la elevación de las mismas.   

 
3.1. Selección de embriones 
 

Los embriones humanos seleccionados pertenecen a la Colección Bellaterra (Profesor 

Doménech-Mateu) de la Unitat d A̒natomia i d E̒mbriologia Humana, Departament de 

Ciències Morfològiques, Facultat de Medicina de la Universitat Autònoma de 

Barcelona. Dichos embriones están clasificados en EC  según los criterios de OʻRahilly 

y Müller (1987), descartándose que alguno estuviera afectado de alguno defecto 

congénito. * 

 

Los embriones fueron fijados en formol tamponado al 10%,  incluidos en parafina y 

seccionados transversalmente, siendo montados en los portaobjetos de forma seriada 

(Fig. 8). En la Tabla 3 se muestran los datos de los embriones humanos, así como la 

información de los cortes histológicos. 

 
Tabla 3 Datos de desarrollo de los embriones humanos estudiados en el presente estudio e 
información de los cortes histológicos estudiados 
 

Datos de los embriones estudiados Datos de los cortes histológicos 

Nombre1  EC 1  EPO 1  
(días) 

LCR 1 
(mm) 

Grosor 
medio2 (μm)  Tinción Se lección 

secuencial  

RE1  17 41 15 8 H - E  1 de 2 

FU20 18 45 16 9,5 H -E 1 de 4 

DU8 19 49 18 7,8 H œ E 1 de 4 

VAL1 20 52 20 8,9 H - E  1 de 4 

PLA 3 21 52 21 10 H œ E 1 de 4 

GI3 22 55 26 9,6 H œ E 1 de 4 

SAM 23 58 30 10,2 B 1 de 8 

1 Datos del catálogo de la Col¯lecció Bellaterra (Prof. Doménech-Mateu). 2 Promedio del grosor de los cortes 
histológicos medido con el micrómetro DMX-1 (Mitutoyo®, Tokio, J apan). Abreviaturas: EC: estadio Carnegie;   
EPO: edad postovulatoria;   H-E: tinción hematoxilina-eosina; B: tinción Bielschosky;  LCR: longitud coronilla-
rabadilla. 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie. 
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Fig. 8 Esquema de un embrión y de las secciones 
histológicas seleccionadas que contienen el SMS. Los 
cortes marcados en violeta serían los estudiados con una 
selección secuencial 1:2 a partir de una sección escogida 
al azar 

 
 
3.2. Selección de cortes embrionarios 
 

De cada embrión, primero se determinaron qué secciones histológicas incluían el 

macizo facial. De éstas, se seleccionaron (selección secuencial) sólo aquellas que se 

encontraban separadas entre sí por un número constante de secciones para cada 

ejemplar, en función de su estadio de desarrollo (Tabla 3, selección secuencial), 

contadas a partir de una sección escogida al azar (Fig. 8).  

 

 
4. MICROFOTOGRAFÎAS  
  
4.1. Obtención de microfotografías 
 

De los cortes histológicos seleccionados se capturaron imágenes digitales mediante la 

cámara fotográfica Infinity X® (DeltaPix®, Denmark), dotada de una lente 0 6̒3x,  

utilizando el objetivo 3ʻ2x del microscopio Jenalumar® (Carlss Zeis Jena®, Jena, 

Germany). Esta cámara estaba conectada a un ordenador que disponía del programa 

adecuado. Posteriormente se almacenaron digitalmente las imágenes (formato .tif) en 

archivos separados para cada corte y agrupados según los diferentes embriones.  
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4.2. Superposición de microfotografías 
 

De cada sección histológica embrionaria se obtuvieron distintas imágenes 

(microfotografías parceladas) que contenían fragmentos comunes, que permitieron 

una ajustada superposición de las mismas, mediante el programa Hugin D.7-beta 3® 

(Canadá). De la superposición de éstas se obtuvo una imagen que contenía la 

totalidad de las estructuras a estudiar, pero sin pérdida de resolución, microfotografía 

de la sección histológica (Fig. 9). 

 

             
 

Fig. 9 Microfotografías  (objetivo 3ʻ2x) de un corte frontal de la 
cabeza del embrión EC18 (sección histológica FU20-29). Estas 
microfotografías están superpuestas entre sí con perfecta 
alineación de los  fragmentos comunes; obteniendo de este modo 
una imagen final sin pérdida de resolución. Abreviatura: EC, 
estadio Carnegie. 

 
 
4.3. Archivo de imágenes 
 

Las microfotografías se archivaron agrupadas bajo el nombre de los embriones 

estudiados y el número de sección histológica del embrión. 
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5. TRATAMIENTO ASISTIDO POR  ORDENADOR DE LAS 
MICROFOTOGRAFÎAS   
 

5.1. Orientación de las microfotografías y división derecha/izquierda 
 

Con la ayuda de Adobe® Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA) se 

procedió inicialmente a orientar las microfotografías respecto a un plano vertical que 

correspondía con el plano mediosagital entre estructuras simétricas. Este plano se 

reflejaba sobre la microfotografías mediante una línea que marcaba la división 

derechaœizquierda (plano mediosagital) (Fig. 12).  

 
5.2. Reconstrucción de todas las microfotografías de la cabeza de cada 
embrión estudiado 
 
Una vez orientadas las microfotografías respecto el plano mediosagital se realizó una 

reconstrucción de todas las correspondientes a la cabeza para cada embrión (Fig. 10). 

Esta reconstrucción se realizó superponiendo ordenadamente las secciones 

histológicas, de este modo se facilitaba la interpretación de éstas, permitiendo tener 

una visión global de la cabeza de cada embrión (Fig. 28). Se obtuvieron con la ayuda 

de Adobe® Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA), creando archivos en 

los que se mantuvieron las capas que contenían las distintas microfotografías de cada 

embrión. Estos archivos se guardaron con el nombre del embrión (.tif). La operativa 

para poder ocultar a demanda algunas capas favoreció enormemente el proceso de 

interpretación embriológica. 

  



Material y métodos 

 75 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 10 Reconstrucción con todas las microfotografías (objetivo 3ʻ2x) de la cabeza del 
embrión EC22 (GI3). Abreviaturas: EC, estadio Carnegie. 

 
 
  
5.3. Segmento maxilar seleccionado (SMS)  
  
De las microfotografías de las secciones referidas en el apartado 3.2. se utilizaron 

para el estudio cuantitativo aquellas que contenían fragmentos del SMS  (Tabla 4). E l 

SMS se correspondía, en cada lado (derecho e izquierdo), con la zona del proceso 

maxilar relacionada con la cresta palatina (proceso palatino lateral) -una vez iniciada 

su formación- o su presunto lugar de origen. 
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Tabla 4 Datos de la sección histológica inicial y final (derecha e/o izquierda) seleccionada, que incluye el 
segmento maxilar seleccionado 

 

EMBRIONES EC 
SMS DERECHO SMS IZQUIERDO 

SECCIÓN INICIAL SECCIÓN FINAL 
SECCIÓN 
INICIAL 

SECCIÓN 
FINAL 

RE1 EC17 19 36 19 36 

FU20 EC18 20 35 19 32 

DU8 EC19 8 27 8 27 

VAL1 EC20 22 42 23 45 

PLA3 EC21 20 39 19 37 

GI3 EC22 17 33 18 35 

SAM EC23 17 44 17 44 
Abreviaturas: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado 

 
 
S iguiendo a Yu y Ornitz (2011) localizamos el límite entre el paladar primario y el 

paladar secundario a la altura de los órganos vomeronasales de Jacobson, que están 

situados en el tabique nasal a nivel del canal incisivo (Radlanski et al., 2004; 

Standring, 2005). E l límite posterior era el último corte en el que se observaban las 

crestas palatinas (EC18-23) o su presunto origen (EC17).  

 
Los contornos del contornos del SMS  se dibujaron con la ayuda de Adobe® 

Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA) independientemente su lado 

derecho e izquierdo (Fig.13). 

 
La división en secciones histológicas hace que en cada una se observe un fragmento 

(derecho e/o izquierdo) del SMS. Por tanto un SMS comprende la suma de los 

fragmentos del SMS  de cada lado que en cada sección histológica estudiada queda 

entre la línea maxilar y las líneas superior y lateral (Fig. 12 y 13): 

 
a) La línea maxilar era la línea que separaba, dependiendo del estadio 

embrionario, el fragmento del SMS  de un lado de las cavidades de la boca, 

fosas nasales o faringe. Su extremo superior correspondía al punto de unión 

con la cara lateral de la fosa nasal o de la faringe y su extremo inferior al punto 

donde se continuaba con el proceso mandibular. Para obtener imágenes de las 

líneas maxilares derecha e izquierda de cada embrión, se han marcado sobre 

ella una serie de puntos, con la ayuda de Adobe® Photoshop® versión CS4 

(San José, California, USA), cuyas coordenadas han permitido crear gráficos 

mediante Excel (Microsoft® Excel® 2008 (Redmond, Washington, USA) (Fig. 

11). 
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b) La línea superior era la línea perpendicular al plano mediosagital que pasaba 

por el extremo superior de la línea maxilar. * 

 
c) La línea lateral era la línea paralela al plano mediosagital que pasaba por el 

extremo inferior de la línea maxilar.  

 
 

 

 

 

Fig. 11 Líneas maxilares superpuestas del embrión PLA3 (EC21). 

Permite apreciar la hendidura buconasofaríngea y, en parte, las 

crestas palatinas. El plano mediosagital se ha representado en el 

centro de cada imagen. Abreviatura: EC, estadio Carnegie.  

 
 

                DERECHA  IZQUIERDA 
 

Fig. 12 Microfotografía (objetivo 3ʻ2x) de un corte frontal de la cabeza del embrión 
EC20 (sección histológica VAL1-37) en la que se ha dibujado el plano mediosagital 
(línea de color violeta). Abreviatura: EC, estadio Carnegie.  

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 13 Microfotografía (objetivo 3 2̒x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 (sección 
histológica VAL1-37). En ella está dibujado el SMS (territorio relleno de color negro), la línea maxilar (línea 
de color morado), el extremo superior de la línea maxilar (punto de color naranja), el extremo inferior de la 
línea maxilar (punto de color verde) y los límites superior y lateral del SMS (líneas de color rojo). 
Abreviatura: EC,  estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
 
 

5.4. Delimitación de la gradilla del SMS  
 

Cada fragmento del SMS ha sido dibujado sobre cada lado de la microfotografía 

correspondiente y se ha parcelado mediante un sistema de celdas homogéneas que 

hemos denominado gradilla del SMS. 

 

Para dibujar la gradilla en cada fragmento del SMS, definíamos un cuadrante cuyas 

cuatro caras estaban delimitadas por (Fig. 14): 

 
a) Un límite superior. Era la línea perpendicular al plano mediosagital que pasaba 

por el extremo superior de la línea maxilar.  

b) Un límite inferior. Era la línea perpendicular al plano mediosagital que pasaba 

por el extremo inferior de la línea maxilar. 

c) Un límite lateral. Era la línea paralela al plano mediosagital que pasaba por el 

extremo inferior de la línea maxilar.  

d) Un límite medial. Era la línea paralela al plano mediosagital que pasaba por el 

extremo superior de la línea maxilar. 
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Una vez habíamos delimitado el cuadrante, anteriormente detallado, lo dividíamos en 

celdas con las mismas medidas (homogéneas). E l método utilizado consistía en 

subdividir en tres partes iguales el espacio horizontal comprendido entre el punto 

superior de la línea maxilar y el punto de intersección entre las líneas superior y lateral 

delimitadoras del fragmento del SMS. Asimismo se procedía con la distancia vertical 

entre el citado punto de intersección y el punto inferior de la línea maxilar, dividiéndola, 

en este caso, en dos partes iguales. Por cada uno de los puntos de división horizontal 

se trazaron líneas paralelas al plano mediosagital y por los puntos de división vertical 

líneas perpendiculares a ese plano. De la intersección de las citadas líneas se 

delimitaron seis celdas homogéneas de la gradilla del SMS, todas con la misma área. 

En el caso que hubiera parte del fragmento del SMS, derecho e izquierdo, que se 

encontrara fuera de estas seis celdas, la gradilla del SMS se ampliaba, preservando 

las mismas dimensiones de la celda para cada fragmento del SMS , derecho e 

izquierdo independientemente, hasta incluir la totalidad de dicho fragmento (Figs. 14 y 

15). Se debe remarcar que cada gradilla era exclusiva de cada fragmento del SMS 

(derecho e/o izquierdo).  Todas estas divisiones se  dibujaron con la ayuda de Adobe® 

Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA).* 

 
Fig. 14 Microfotografía (objetivo 3 2̒x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 (sección 
histológica VAL1-37). En ella está dibujado el SMS en color negro, el extremo superior de la línea maxilar 
(punto de color naranja) y el extremo inferior de la línea maxilar (punto de color verde). También se puede 
observar a la derecha el cuadrante (color naranja) que servía de base para crear la gradilla del SMS. La 
gradilla del SMS (a la izquierda, cuadrante color naranja con líneas en color azul en su interior). 
Abreviatura: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 15 Microfotografía (objetivo 3 2̒x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 (sección 
histológica  VAL1-37). En ella se observa la gradilla del SMS derecha e izquierda, que delimita celdas 
homogéneas e incluye totalmente cada fragmento del SMS. Abreviatura: EC, estadio Carnegie; SMS, 
segmento maxilar seleccionado. 
 
 
 
5.5. Numeración de las celdas de la gradilla del SMS 
 

Las columnas de la gradilla del SMS se nombraron por letras en mayúsculas (A, B, C, 

etc.) empezando por el cuadrante superior externo y las filas se nombraron con 

números (1, 2, 3, etc.) empezando también por el cuadrante superior externo. De este 

modo, cada celda tenía un nombre compuesto por la letra de la columna y el número 

de la fila (por ejemplo: la celda superior externa es A1) (Fig. 16). 
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Fig. 16 Microfotografía (objetivo 3 2̒x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 (sección 
histológica VAL1-37). En ella se observa la rotulación de las celdas de la gradilla del SMS  de cada 
fragmento del SMS, derecho e izquierdo. En las columnas mediante letras en mayúsculas (A, B, etc.) 
empezando por el cuadrante superior externo y las filas con números (1, 2, etc.) empezando por el mismo 
cuadrante. La línea mediosagital de la sección histológica es la que está representada en color rojo. 
Abreviatura: EC,  estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
 
 
5.6. Contraste y agrupación de las celdas de la gradilla del SMS 
 

Una vez delimitadas las diferentes celdas sobre cada fragmento del SMS, se 

acoplaron las imágenes de los diferentes fragmentos del SMS con las de la gradilla del 

SMS, mediante Adobe® Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA). 

Después se creó un documento nuevo (.tif), con el mismo programa, el cual se archivó 

con el nombre del embrión estudiado (por ejemplo: VAL1). Dentro de éste se crearon 

tantas capas como celdas tenía la gradilla del SMS.* Cada capa se nombraba con el 

lado analizado (—d“ para las celdas del lado derecho y —e“ para las celdas del lado 

izquierdo (del catalán —esquerre“)) y la celda estudiada (por ejemplo: d-A1).  En cada 

capa se copiaban las partes de las celdas ocupadas por tejido (grupo celular (por 

celda)) que daban nombre a la capa (por ejemplo: d-A1), ordenándose estas imágenes 

dentro de cada capa de arriba abajo y de izquierda a derecha, por orden, desde la 

primera hasta la última sección histológica analizada. Después estos grupos celulares 

se contrastaron en blanco sobre un fondo negro, también con la ayuda de Adobe® 

Photoshop® versión CS4 (San José, California, USA) (Fig. 17). Finalmente, sin 

destruir el archivo original, cada capa se acoplaba y guardaba en un nuevo archivo 

(.tif), dentro de una nueva carpeta, con el nombre del embrión analizado, el lado del 

fragmento del SMS y la celda de la gradilla del SMS analizada en dicha capa (por 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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ejemplo: VAL1-d-A1). Creando un nuevo archivo para cada capa. Como no todas las 

secciones histológicas de un mismo embrión presentaban todas las celdas, 

realizábamos un registro para cada capa de los grupos celulares incluidos en ella por 

orden, anotando el lado y nombre del fragmento del SMS incluido (teniendo un registro 

exacto de cada grupo celular presente en una capa determinada a qué sección 

histológica y lado del fragmento del SMS se correspondía).   

 
 

  
 

 
5.7. Obtención de imágenes binarias 
 
Cada archivo acoplado y contrastado con los grupos celulares de una misma celda 

para cada lado y embrión, se exportó al analizador de imágenes Visilog® 5.1. Noesis® 

(Les Ulis œ Courtaboeuf, Paris, France). Como primer paso se realizó la binarización 

de todos los segmentos (Fig. 18A). 

 
 
5.8. Identificación individual de los grupos de celdas y medición de éstos 
 

E l siguiente paso fue identificar, con el mismo analizador de imágenes, los diferentes 

grupos celulares mediante un código de colores diferente (Fig. 18B). Después, en 

todas ellas, se calcularon las áreas y el baricentro. Los resultados de los cálculos 

detallados anteriormente eran mostrados en una tabla dentro del programa Visilog® 

5.1. Noesis® (Les Ulis œ Courtaboeuf, Paris, France) (Fig. 18C). 

Fig. 17 Imagen del archivo —VAL1-d-D2“ que se corresponde con  los 
grupos de las celdas D2 del lado derecho del embrión EC20 (VAL1), 
realizada mediante Adobe® Photoshop® versión CS4 (San J osé, 
California, USA). En ella la imagen ha sido acoplada, estando el tejido 
presente en las celdas con color blanco sobre un fondo negro. 
Abreviatura: EC, estadio Carnegie. 
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5.9. Edición de los resultados y exportación a un programa de cálculo 
 

Los valores calculados por el analizador de imágenes Visilog® 5.1. Noesis® (Les Ulis 

œ Courtaboeuf, Paris, France) eran exportados al programa de cálculo de datos 

Microsoft® Excel® 2008 (Redmond, Washington, USA). Estos archivos se guardaban 

en un archivo de Excel® con el nombre del embrión y del corte histológico (.xlsx). 

Dentro de este archivo se crearon diferentes pestañas, las cuales se correspondían 

con un grupo de celdas determinado (diferenciando los lados derecho e izquierdo) 

(Fig. 18D).* 

 

 
Fig. 18 Cuatro imágenes del proceso de análisis del grupo de celdas del lado izquierdo C2 del embrión 
EC21 (PLA3-e-C2), las imágenes de la A a la C se corresponden a las realizadas con el analizador de 
imágenes Visilog® 5.1. Noesis® (Les Ulis œ Courtaboeuf, Paris, France) y la imagen D con el programa 
de cálculo Microsoft® Excel® 2008 (Redmond, Washington, USA).  A) Binarización de la imagen. B) 
Identificación individual de los grupos de celdas (mediante un código de colores diferente). C) Resultados 
de los cálculos realizados. D) Exportación de los datos al programa de cálculo.  Abreviatura: EC, estadio 
Carnegie. 

 
 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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6. ANË LISIS DE LOS DATOS 
 
6.1. Volumen del SMS 
 

A partir de las áreas calculadas, se ha determinado el volumen del total y de las 

diferentes partes del SMS tal y como se describe a continuación. 

 

6.1.1. División en tercios del SMS 
 
Las microfotografías de cada embrión se agruparon en tres grupos, según su posición 

a lo largo del eje anteroposterior. De este modo se definieron los tercios anterior, 

medio y posterior de cada SMS (Figs. 19 y 20). S i el número total de microfotografías 

a repartir en los tercios era múltiplo de 3, cada uno contenía idéntico número que los 

otros tercios; si no lo era, los tercios se incrementaban con más microfotografías de 

forma equivalente entre ellos, hasta haber conseguido distribuirlos todos (se repartían 

por orden del tercio anterior al posterior hasta repartir todas). En este último caso el 

tercio anterior tenía asegurado el incremento, el tercio medio sólo después del anterior 

y el tercio posterior únicamente cuando el reparto repercutía antes sobre los otros dos 

(Tabla 5 y Fig. 20). 

 

Fig. 19  Representación esquemática de las secciones histológicas que formarían el volumen total del 
SMS (en la izquierda de color naranja). Su división en los tercios anterior (color rosa), medio (color verde) 
y posterior (color amarillo) se muestran en el lado derecho.   
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Fig. 20 Representación esquemática de la división en tercios de las secciones histológicas que incluyen al 
SMS.  El número de secciones en este ejemplo no es múltiplo de tres (véase detalles del reparto en el 
texto anterior).  
 
 
 
Tabla 5 Identificación de la sección histológica inicial y final (derecha e/o izquierda) para cada 
tercio del SMS  
 

EMBRIÓN 
EC17 EC18 EC19 EC20 EC21 EC22 EC23 

DER IZQ DER IZQ DER IZQ DER IZQ DER IZQ DER IZQ DER IZQ 

T
E

R
C

I
O

S
 

ANTERIOR 19-24 19-24 20-25 19-23 27-21 27-21 22-28 23-30 20-26 19-25 17-22 18-24 44-35 44-35 

MEDIO 25-30 25-30 26-30 24-28 20-15 20-15 29-35 31-38 27-33 26-31 23-28 25-30 34-26 34-26 

POSTERIOR 31-36 31-36 31-35 29-32 14-8 14-8 36-42 39-45 34-39 32-37 29-33 31-35 25-17 25-17 

 
Abreviaturas: EC, estadio Carnegie; DER , lado derecho del fragmento del SMS; IZQ, lado izquierdo del 
fragmento del SMS. 
 
 

6.1.2. División del SMS en territorios * 
 

En el SMS se diferenciaron tres territorios (Figs. 21 y 22): 

 
a) E l territorio matriz era el comprendido en las celdas A1 y B1.  

b) E l territorio medial era el comprendido en las celdas incluidas en la columna C 

y, si era el caso, en las siguientes (D, E , etc.).  

c) E l territorio inferior era el comprendido en las celdas de las columnas A y B, 

exceptuando las celdas A1 y B1.  

  

Los territorios medial e inferior incluían, según el estadio, la totalidad o gran parte de 

las crestas palatinas en desarrollo. E l territorio matriz correspondía a las celdas que en 

todos los ejemplares estaban 100% ocupadas por tejido del SMS, tanto en el lado 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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derecho como izquierdo. Recibía el nombre de matriz por ser, presumiblemente, 

desde donde excéntricamente se produciría  el crecimiento de los otros territorios (Fig. 

22).  

 

También estos territorios fueron divididos en tercios, con los mismos criterios de 

división que habíamos utilizado para dividir el SMS (Fig. 23).  

 

Fig. 21 Microfotografía (objetivo 3 2̒x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 (sección 
histológica VAL1-37). En ella se observa la gradilla del SMS del fragmento del SMS  derecho y sobre ella 
delimitados los diferentes territorios estudiados: matriz (color violeta), medial (color verde) e inferior (color 
azul). Abreviatura: EC,  estadio Carnegie.  
 

 
Fig. 22 Esquema de la división del SMS por territorios: territorio medial (color verde), territorio matriz (rojo) 
y territorio inferior (azul). En la izquierda de la imagen se observa el SMS total dividido por territorios y en 
la imagen de la derecha separados sus tres territorios.  
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Fig. 23 Esquema de la división del SMS por territorios: territorio medial 
(color verde), territorio matriz (rojo) y territorio inferior (azul) y tercios: 
anterior, medio y posterior.  

 
6.1.3 Subdivisión del territorio medial * 
 
Se ha dividido el territorio medial en dos zonas (Fig. 24): 

a) La zona medial externa es la comprendida en las celdas de la columna C. Se 
corresponde con la zona más lateral del territorio medial y por tanto más 
próxima al territorio matriz.  

b) La zona medial interna es la comprendida en las celdas a partir de la columna 
D (incluida) en adelante. Se corresponde con la zona del territorio medial más 
cercana al plano mediosagital. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

Fig. 24 Microfotografía (objetivo 3ʻ2x) de un corte frontal de la cabeza del embrión EC20 
(sección histológica VAL1-37). En ella se observa la gradilla del SMS del fragmento del  
SMS derecho y sobre ella delimitada la división del territorio medial: la zona medial externa 
(verde oscuro) y la zona medial interna (verde claro). Abreviatura: EC, estadio Carnegie; 
SMS, segmento maxilar seleccionado. 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Esta delimitación por cuadrantes y territorios permite poder realizar un análisis 

espacial de los cambios que suceden en el SMS a lo largo del periodo embrionario 

estudiado. 

 
6.2. Cálculo volumétrico 
 

A partir de las áreas de la parte ocupada por tejido de cada celda (grupo celular) de 

cada fragmento del SMS, se ha calculado el volumen de las diferentes variables de 

cada lado por separado. Para el cálculo del volumen (юm3) se ha aplicado el  principio 

de Cavalieri. 

 

El principio de Cavalieri es una ley geométrica que permite el cálculo eficaz de objetos 

irregulares y no simétricos cortados mediante secciones paralelas y de igual grosor. 

  

Según este principio matemático —si dos cuerpos tienen la misma altura y bases de 

igual área, y al cortarlos por cualquier plano paralelo a las bases el área de las 

secciones es la misma, ambos tienen igual volumen“ (Wikipedia, 2016) (Fig. 25).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 25  Esquema ilustrativo del principio de Cavalieri. Basado en 
la imagen https://es.wikipedia.org/wiki/Principio_de_Cavalieri 
 

 

E l volumen calculado mediante el principio de Cavalieri sería: 

 




V  d áreas IC  
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donde V sería el volumen en micras cúbicas (юm3), d el grosor medio de las secciones  

histológicas (юm),  й áreas el sumatorio de las áreas de las secciones histológicas 

analizadas (юm2) e IC el intervalo entre las secciones histológicas (selección 

secuencial).  

 

E l grosor de los cortes histológicos se obtuvo mediante la medida de la distancia 

interfocal desde el nivel focal más superficial hasta el más profundo. Esta medición fue 

posible por la incorporación al microscopio del microcontrolador (micrómetro) de 

desplazamiento en el eje z DMX-1 (Mitutoyo®, Tokio, Japan). Una vez obtenida una 

amplia muestra en distintos cortes histológicos se calculó el valor promedio de un 

mismo embrión, que fue utilizado posteriormente como grosor medio de ese embrión 

para los cálculos del volumen (Tabla 3). 

 

Un ejemplo podría ser el representado en la Figura 26.* 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 26 Esquema de un embrión en el que se representan todas las secciones histológicas 
realizadas. Las secciones son consecutivas (1-16) con un grosor uniforme (d) (véase texto). 
Las secciones histológicas sombreadas en gris serían las que se habrían analizado en el 
estudio. Según el tamaño del embrión se determinó una secuencia de análisis de las secciones 
histológicas (selección secuencial), constante en un mismo embrión (en este caso uno cada 4). 
A partir de un corte histológico escogido aleatoriamente (entre los primeros 4 cortes en este 
ejemplo) se habrían ido seleccionando las secciones histológicas a analizar (en este caso 
como habíamos dicho uno de cada 4). En este ejemplo la distancia entre los cortes histológicos 
sería d x 4. Se  analizaba solamente una de las caras de las secciones histológicas.   (Basado 
en el gráfico del artículo de Maythew y Olsen (1991). 

 
 
6.3. Cálculo de promedios 
 

6.3.1. Cálculo de los promedios de los valores estudiados 
  
Una vez todos los volúmenes (юm3) estaban calculados para cada celda, se calculó el 

valor promedio de los de ambos lados (derecho e izquierdo), siendo éste el utilizado 

para los análisis de todas las variables.  De este modo se evita  las diferencias de 

valores debidos a la asimetría de algunas secciones histológicas.  
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7. PER IODO DE CIER RE DE LA HENDIDURA 
BUCONASOF ARÎNGE A Y SU  DIVIS IÔN EN INTER VALOS  
 

En el presente trabajo se definen los siguientes conceptos: 

 
- La hendidura buconasofaríngea es el espacio limitado por los puntos de cada 

fragmento del SMS que están más próximos al plano mediosagital 

(corresponden a la línea maxilar de cada lado) (Fig. 11).  

- E l periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea (PCH) es el conjunto de 

estadios embrionarios que comprende el desarrollo de las crestas palatinas 

(procesos palatinos laterales) derecha e izquierda hasta que éstas se elevan 

completamente.  En nuestro estudio se corresponde con el periodo entre el 

EC17 y el EC23. 

- E l intervalo es cada una de las partes del PCH comprendidas entre dos 

estadios embrionarios consecutivos (Fig. 27). 

- E l intervalo acumulado es el conjunto de intervalos del PCH discurridos desde 

el EC17 hasta un determinado estadio embrionario (Fig. 27). * 

 

 

 
 

Fig. 27  Esquema de la división del periodo de la hendidura buconasofaríngea en el que se representan 

los diferentes embriones estudiados (color verde), los intervalos (I) (color naranja) y los intervalos 

acumulados (color rosado). Abreviatura: EC, estadio Carnegie. 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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8. CË LCULO DE LAS DIFER ENTES VARIABLES  
 

8.1. Nomenclatura de las fórmulas  
 
En las fórmulas utilizadas para el cálculo de las diferentes variables de nuestro estudio 

se ha establecido una sistemática para aportar una información completa de sus 

características (Tabla 6).  

 
Tabla 6 Nomenclatura de las fórmulas para el cálculo de las diferentes variables  
 

ÎNDICE SUB ÎNDICE - DEFINICIÔ N VARIABLE  

S ímbolo 
matemático 

Nombre 
variables 

Zona analizada 
Cronología 

Específica [General] 

Ь P t [T] e 



X  V T [SMS] e-1 
Ķ ЬP  tT [tT] pe 
 IP SMS [tSMS] ue 
  tSMS  i 
  Med  a 
  NoMed  PCH 
  MedExterno   
  MedInterno   

 
Abreviaturas: a, intervalo acumulado del PCH; e, estadio de Carnegie concreto; e-1, estadio 
anterior a e; i, intervalo de PCH; IP, índice de proporcionalidad; Med, territorio medial; 
MedExterno, territorio medial externo; MedInterno, territorio medial interno; NoMed, territorios no 
medial (matriz e inferior); P, porcentaje de ocupación volumétrica; PCH, periodo de cierre de la 
hendidura buconasofaríngea; pe, primer e; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, 
territorio; tSMS: tercio del SMS; tT, tercio del territorio; ue, último e; V, volumen; 



X , promedio; Ь, 
incremento del porcentaje de ocupación volumétrica; ЬP, incremento de porcentaje;  Ķ, 
desviación estándar. 

 

8.2. Volumen del SMS  
 

Se  ha calculado el volumen del SMS y el volumen de sus tercios, en юm3 (véase 

apartado 6.2.). 

 
Así mismo se ha analizado el volumen de cada territorio del SMS y de sus tercios.  
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8.3. Distribución porcentual del volumen del SMS entre sus territorios * 
 

Se  ha calculado el porcentaje de ocupación del volumen de cada territorio (matriz, 

inferior y medial) respecto al volumen del SMS para cada estadio del PCH (PT[SMS]e), a 

partir de la siguiente fórmula: 

 





PT [SMS]e 
VTe x 100

VSMSe
 

 

donde VTe es el volumen de un determinado territorio (T) y VSMSe el volumen del SMS 

en un determinado estadio (e). 

 

También se ha calculado la distribución de porcentajes del volumen de ocupación de 

los territorios en los diferentes tercios (anterior, medio y posterior) del SMS para cada 

estadio del PCH (P tT[SMS]e), a partir de la siguiente fórmula: 

 





PtT [SMS]e 
VtTe x 100

VtSMSe
 

 

donde VtTe es el volumen que ocupa en un tercio concreto un determinado territorio 

(tT) y VtSMSe el volumen de este tercio del SMS en un determinado estadio (e). 

  

8.3.1. Diferencias de la distribución porcentual del volumen del SMS en los 
intervalos del PCH   
 

Mediante las siguientes fórmulas se ha calculado el crecimiento (incremento (∆) 

positivo) o disminución (incremento negativo) que se ha producido en el porcentaje de 

ocupación (total) del volumen de cada territorio (T) respecto a la variación del volumen 

(total) del SMS en cada intervalo (i) del PCH (ЬPT[SMS ]i). Estos cambios porcentuales 

también se han calculado considerando la ocupación del volumen de cada territorio en 

cada tercio (t) del SMS en los diferentes intervalos (ЬP tT[tSMS]i).  

 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: e, un estadio Carnegie determinado; i, intervalo del PCH; P, porcentaje de ocupación 
volumétrica; PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, 
tercio; T, territorio; tSMS, tercio del segmento maxilar seleccionado; tT, tercio del territorio; V, volumen. 
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



PT [SMS]i  PT [SMS]e  PT [SMS]e1

PtT [ tSMS]i  PtT [tSMS]e  PtT [ tSMS]e1

 

 

donde PT[SMS]e y PT[SMS]e-1 son los valores de los porcentajes de ocupación del volumen 

de un territorio (T) en un estadio (e) y en el estadio previo (e-1) del intervalo (i) del 

PCH, respectivamente, y donde P tT[tSMS ]e y P tT[tSMS ]e-1 son los valores de los porcentajes 

de ocupación del volumen de un determinado territorio en un tercio concreto (tT) del 

SMS en un estadio (e) y en el estadio (e-1) del intervalo (i) del PCH, respectivamente. 

 
8.3.2. Îndice de proporcionalidad entre las diferencias del porcentaje de 
ocupación del volumen del territorio medial y el equivalente de los otros 
territorios del SMS en los intervalos del PCH   
 

Se  ha calculado el índice de proporcionalidad (IP) entre el valor absoluto del 

incremento, en cada intervalo (i) del PCH, del porcentaje de ocupación del volumen 

del territorio medial (Med) y el correspondiente incremento de cada uno de los otros 

territorios (NoMed: inferior o matriz), respecto al volumen del SMS (IPЬP (Med-

NoMed)[SMS]i). También se ha calculado este índice de proporcionalidad entre el valor 

absoluto del incremento, en cada intervalo (i) del PCH, del porcentaje de ocupación 

del volumen del territorio medial (Med) en un determinado tercio (t) y el 

correspondiente incremento de cada uno de los otros territorios (NoMed: inferior o 

matriz), respecto al volumen del total de dicho tercio del SMS (IPЬP t(Med-NoMed)[tSMS]i), 
mediante las siguientes fórmulas: 

 





IPP(Med NoMed )[ SMS ]i 
PMed [SMS ]i

PNoMed [SMS ]i
 

 

 





IPPt(Med NoMed )[ tSMS ]i 
PtMed [tSMS ]i

PtNoMed [tSMS ]i
 

 

donde I∆PMed[SMS]iI es el incremento, durante un intervalo (i) del PCH, del porcentaje de 

ocupación de la totalidad  del volumen del territorio medial (Med), mientras que 

I∆PNoMed[SMS ]iI es la variación equivalente en alguno de los otros territorios (inferior o 

matriz); y donde I∆P tMed[tSMS]iI es el incremento, durante un intervalo (i) del PCH, del 

porcentaje de ocupación del volumen del territorio medial en un determinado tercio del 
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SMS y I∆P tNoMed[tSMS]iI corresponde al cambio porcentual de alguno de los otros 

territorios (inferior o matriz) en el mismo tercio:  todas estas variables calculadas en 

valores absolutos.  

 
8.3.3. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del volumen 
de los tercios de los territorios del SMS  
 

A partir de los porcentajes de ocupación del volumen por tercios de los diferentes 

territorios respecto al volumen del SMS en cada estadio del PCH, se  ha calculado la 

media y la desviación estándar. 

 

8.3.4. Diferencias de la distribución porcentual por tercios del volumen del SMS 
durante el PCH * 
 

Mediante las siguientes fórmulas se ha calculado el incremento (positivo o negativo) 

del porcentaje de distribución del volumen de cada territorio respecto al volumen del 

SMS que ha ocurrido durante todo el PCH (∆PT[SMS]PCH), así como este mismo 

incremento respecto al volumen de los tercios del SMS (∆P tT[tSMS]PCH):    

 





P
T SMS PCH  P

T SMS ue  PT SMS pe 

 

 





PtT[tSMS]PCH PtT[tSMS ]ue PtT[tSMS]pe 

 

donde PT[SMS]ue  y PT[SMS ]pe  son los valores de los porcentajes de ocupación de un 

territorio (T) en el último (ue) y primer estadio (pe) del PCH, respectivamente; y donde 

P tT[SMS]ue y P tT[SMS]pe son los valores de los porcentajes de ocupación de un determinado 

territorio en un tercio concreto (tT) del SMS en el último (ue) y primer estadio (pe) del 

PCH, respectivamente. 

 

 

 

 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: e, un estadio Carnegie determinado; e-1, estadio anterior a un estadio Carnegie 
determinado; EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH;  IP,  índice de proporcionalidad; P, porcentaje de 
ocupación volumétrica; PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; pe, primer estadio Carnegie 
estudiado o estadio umbral; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio; tSMS, tercio del 
segmento maxilar seleccionado; tT, tercio del territorio; ue, último estadio Carnegie estudiado; V, volumen. 
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8.3.5. Porcentajes de ocupación del volumen en las partes del territorio medial  
 

Se  ha determinado el porcentaje de ocupación del volumen de las partes del territorio 

medial respecto al volumen del SMS durante el PCH. Esta variable relativa al territorio 

medial externo (PMedExterno[SMS]e) y medial interno (P MedInterno[SMS]e) se ha calculado a partir 

de las siguientes fórmulas:  

 





PMedExterno [SMS ]e 
VMedExterno e x 100

VSMSe
 

 

 





PMedInterno [SMS ]e 
VMedInterno e x 100

VSMSe
 

 

donde VMedExterno e es el volumen del territorio medial externo, VMedInterno es el volumen 

del territorio medial interno y VSMSe el volumen del SMS, en un determinado estadio 

embrionario(e). 

 
También se ha calculado la distribución del porcentaje de ocupación del volumen de 

las partes del territorio medial respecto a los diferentes tercios del SMS durante el 

PCH. Esta variante relativa al territorio medial externo (P tMedExterno[tSMS ]e) y medial 

interno (P tMedInterno[tSMS]e) se ha calculado a partir de las siguientes fórmulas: 

 





PtMedExterno[tSMS ]e 
VtMedExterno e x 100

VtSMSe
 

 

 





PtMedInterno [tSMS ]e 
VtMedInterno e x 100

VtSMSe
 

 

donde VtMedExterno e es el volumen del tercio (t) del territorio medial externo, VtMedInterno e 

es el volumen del tercio (t) del territorio medial interno y VtSMSe el volumen del tercio del 

SMS, en un determinado estadio embrionario(e). 
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8.3.6. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del volumen 
de las partes del territorio medial respecto al SMS 
 
A partir de los porcentajes de ocupación del volumen total y por tercios de las partes 

del territorio medial respecto al volumen del SMS durante el PCH, se ha calculado la 

media y la desviación estándar, relativa al territorio medial externo y medial interno. 

 

8.4. Distribución porcentual del volumen de los territorios del SMS entre 
sus tercios * 
 
Se  ha calculado la distribución, en cada estadio del PCH, del porcentaje de ocupación 

del volumen del tercio de un territorio del SMS respecto el volumen de ese territorio 

(P tT[T]e),  a partir de la siguiente fórmula: 

 





PtT [T ]e 
VtTe 100

VTe
 

 

donde VtTe es el volumen del tercio (t) de un determinado territorio (T) y VTe el volumen 

(total) de un determinado territorio del SMS, en un determinado estadio embrionario 

(e). 

 
8.4.1. Diferencias de la distribución porcentual del volumen de cada territorio del 
SMS entre sus tercios en los intervalos del PCH 
 

Se  ha calculado el crecimiento (incremento (∆) positivo) o disminución (incremento (∆) 

negativo)  que se ha producido del porcentaje de ocupación del volumen de cada 

territorio (T) dividido por tercios (t) respecto al volumen de cada territorio del SMS  en 

cada intervalo (i) del PCH (ЬP tT[T]i), mediante las siguientes fórmulas: 

 





PtT [T ]i  PtT [T ]e  PtT [T ]e1 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: e, un estadio Carnegie determinado; e-1, estadio anterior a un estadio Carnegie 
determinado; EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH;  IP,  índice de proporcionalidad; Inf, territorio inferior; 
Med, territorio medial; MedExterno, territorio medial externo; MedInterno, territorio medial interno; NoMed, 
territorios no medial, es decir, los territorios matriz e inferior; P, porcentaje de ocupación volumétrica; PCH, 
periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, 
territorio; tSMS, tercio del segmento maxilar seleccionado; tT, tercio del territorio; V, volumen. 
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donde P tT[T]e es el valor del porcentaje de ocupación del volumen del tercio del territorio 

respecto al volumen total del mismo en un estadio del intervalo (e) y P tT[T]e-1  es el valor 

del volumen del tercio del territorio en el estadio previo (e-1) del PCH.  

 
8.4.2. Îndice de proporcionalidad entre las diferencias del porcentaje de 
ocupación del volumen del territorio medial y el equivalente de los otros 
territorios en los intervalos del PCH 
 
Se  ha calculado el índice de proporcionalidad (IP) entre el valor absoluto del 

incremento, en cada intervalo del PCH, del porcentaje de ocupación del volumen del 

tercio de cada territorio (tT) respecto al volumen del territorio medial (Med) y el 

correspondiente incremento de cada uno de los otros territorios (NoMed: inferior o 

matriz)  respecto al volumen total del territorio en cada intervalo (i) del PCH (IPЬP tMed-

NoMed[T]i), mediante las siguientes fórmulas: 

 





IPPt(Med NoMed )[T ]i 
PtMed [T ]i

PtNoMed [T ]i
 

 

donde I∆P tMed[T]iI es el incremento, durante un intervalo (i) del PCH, del porcentaje de 

ocupación del tercio del volumen del territorio medial (Med) respecto el volumen total 

del territorio medial; mientras que I∆P tNoMed[T]iI es la variación equivalente en alguno de 

los otros territorios (inferior o matriz). Ambos calculados en valores absolutos.  

 
8.4.3. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del volumen 
por tercios respecto el volumen de los diferentes territorios del SMS 
 
A partir de los porcentajes de ocupación del volumen por tercios de los diferentes 

territorios respecto al volumen del territorio correspondiente en cada estadio del PCH, 

se  ha calculado la media y la desviación estándar. 

 
8.4.4. Diferencias de la distribución porcentual por tercios del volumen de los 
diferentes territorios del SMS durante el PCH 
 

Se  ha calculado el incremento (positivo o negativo) del porcentaje de distribución 

volumétrica de cada tercio respeto al volumen total del territorio que ha ocurrido 

durante todo el PCH (∆P tT[T]PCH), mediante las siguientes fórmulas:    

    





PtT [T ]PCH PtT [T ]ue PtT [T ]pe 
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donde P tT[T]ue  y P tT[T]pe  son los valores de los porcentajes de ocupación de un tercio de 

un territorio (tT) respecto el volumen de ese territorio (T), en el último (ue) y primer 

estadio (pe) del PCH, respectivamente.* 

 

 
 

                                                        
* Abreviaturas del texto: e, un estadio Carnegie determinado; e EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH;  IP,  
índice de proporcionalidad; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz; NoMed, territorios no medial, es 
decir, los territorios matriz e inferior; P, porcentaje de ocupación volumétrica; PCH, periodo de cierre de la 
hendidura buconasofaríngea; pe, primer estadio Carnegie estudiado o estadio umbral; SMS, segmento maxilar 
seleccionado; t, tercio; T, territorio; tSMS, tercio del segmento maxilar seleccionado; tT, tercio del territorio; 
ue, último estadio Carnegie estudiado; V, volumen. 



 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Resultados 
__________ ______________ ___
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9. EMBRIOLOGÎA DESC RIPTIVA 
 

Para ilustrar los cambios morfológicos acontecidos durante el PCH se muestran… 

 

a) las microfotografías de las secciones histológicas representativas de cada 

tercio del SMS, así como de las reconstrucciones faciales de los distintos 

embriones (Fig. 28). 

 

b) las imágenes de las líneas maxilares de cada embrión superpuestas (Fig. 29), 

las cuales permiten tener una visión objetiva en cada embrión estudiado de la 

hendidura buconasofaríngea que es el espacio limitado por los por los puntos 

de cada fracción del SMS *(izquierda y derecha) más próximos al plano 

mediosagital, así como parte de las crestas palatinas.  

 

c) las imágenes de las zonas de tejido que se han valorado cuantitativamente œ

SMS- junto con las gradillas del SMS  (Anexo 2). 

 

 
 
 
 

                                                        
* Abreviaturas del texto: SMS, segmento maxilar seleccionado.  
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Fig. 29  Líneas maxilares de ambos lados superpuestas. Permite apreciar la hendidura 
buconasofaríngea y, en parte, las crestas palatinas. El plano mediosagital se ha 
representado en el centro de cada imagen. Cada imagen tiene una escala propia (se 
incrementa con el estadio de cada embrión). Vista anterior. Abreviatura: EC, estadio 
Carnegie. 
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10. VOLUMEN DEL SMS  
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 30 a 33 y los valores 

se pueden consultar en el Anexo 1.  

 

Al analizar el volumen (total) del segmento maxilar seleccionado (SMS) en los 

diferentes embriones, destaca un aumento progresivo del volumen con un ascenso 

más marcado en el último estadio (EC23)  (Fig. 30A).   

 

Al analizar el volumen (total) de los distintos territorios del SMS, destaca un aumento 

progresivo en los tres territorios con un crecimiento más marcado en el último estadio 

(EC23), siendo en éste el territorio medial el que mayor volumen presenta (Fig.30B).    

 

 
Fig. 30  Volumen total del SMS. A) Volumen total del SMS. B) Volumen del SMS (total) dividido en 
territorios. Abreviaturas: EC, estadio Carnegie; Inf, territorio inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio 
matriz. 

 

Al analizar el volumen del tercio anterior del SMS durante el PCH, destaca: 

1. Unos valores claramente mayores en el cuarto (EC20), quinto (EC21) y sexto 

estadio embrionario (EC22) que en el resto, tanto al analizar el volumen total 

del tercio del SMS como al hacerlo dividido por territorios (Figs. 31A y 31B).  

2. Un mayor volumen constante en el territorio medial que en el territorio inferior 

(Fig. 31B).   

3. En ambos casos el menor valor se observa en el último estadio (EC23) (Figs.  

31A y 31B).  
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Fig. 31 Volumen en el tercio anterior del SMS. A) Volumen del tercio anterior del SMS. B)  Volumen del 
tercio anterior del SMS dividido en territorios. Abreviaturas: ANT, tercio anterior; EC, estadio Carnegie; 
Inf, territorio inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz 

 

Al analizar el volumen del tercio medio del SMS durante el PCH, destaca: 

1. un aumento del volumen con un ascenso más marcado en el último estadio 

(EC23), al analizarlo en su totalidad (Fig. 32A).     

2. un volumen del territorio medial muy superior a los otros territorios a partir del 

cuarto estadio (EC20) y con mayor ascenso en el último estadio (EC23) (Fig.  

32B). 

 

 

 
Fig. 32  Volumen en el tercio medio del SMS. A) Volumen del tercio medio del SMS. B) Volumen del 
tercio medio del SMS dividido en territorios. Abreviaturas: EC, estadio Carnegie; Inf, territorio inferior; 
ME, tercio medio; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz. 

 

 

Al analizar el volumen del tercio posterior del SMS * durante el PCH,  destaca:  

1. un aumento del volumen con un ascenso muy marcado en el último estadio 

(EC23), tanto al analizar el volumen total del tercio del SMS como al hacerlo 

dividido por territorios (Figs. 33A y 33B).     

 
                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie;  PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, 
segmento maxilar seleccionado.  
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Fig. 33  Volumen en el tercio posterior del SMS. A) Volumen del tercio posterior del SMS. B) Volumen 
del tercio posterior del SMS dividido en territorios. Abreviaturas, EC,  estadio Carnegie; Inf, territorio 
inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz; POST, tercio posterior. 

 
 

11. DISTRIBUCIÔN POR CENTUAL DEL  VOLUMEN DEL  SMS 
ENTRE SUS TER RITORIOS 
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 34B, 35B, 36B y 

37B.  

 

De los valores de los porcentajes de ocupación del volumen de cada territorio respecto 

al volumen del SMS, destaca que a partir del segundo estadio del PCH (EC18): 

1. el mayor porcentaje corresponde al territorio medial, mientras que el menor al 

territorio inferior -porcentajes respecto al volumen de la totalidad del SMS-  

(Fig. 34B).   

2. el porcentaje por tercios del territorio medial es superior al del territorio inferior, 

aunque no siempre es el mayor valor œporcentaje respecto al volumen del 

tercio del SMS correspondiente-  (Figs. 35B, 36B y 37B).  

 

11.1. Diferencias de la distribución porcentual del volumen del SMS en los 
intervalos del PCH   
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 34A, 35A, 36A y 

37A).  

 

De las diferencias del porcentaje de ocupación del volumen de los diferentes territorios 

respecto al volumen (total) del SMS en cada intervalo del PCH, destaca: 

1. un incremento marcado del territorio medial en el primer (iEC17-18), tercer 

(iEC19-20) y último intervalo del PCH (iEC22-23), que se corresponde con una 

disminución de los territorios inferior y matriz (Fig. 34A). 
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2. un crecimiento del territorio medial inverso al del territorio inferior en todos los 

intervalos (si aumenta medial disminuye inferior y viceversa), excepto en el 

quinto intervalo  (iEC21-22) donde el signo del cambio es coincidente entre los 

territorios medial e inferior (Fig. 34A). * 

 

 

Fig. 34  Distribución porcentual total del volumen del SMS. A) Diferencias de la distribución porcentual de 
los diferentes territorios respecto el volumen del SMS  en los intervalos del PCH (ЬP T[SMS]i). B) Distribución 
en cada estadio del porcentaje de ocupación de los diferentes territorios respecto al total del SMS  
(PT[SMS]e).   Abreviaturas, EC , estadio Carnegie; Inf, territorio inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio 
matriz; PCH, periodo de cierre de la hendidura bucofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; T, 
territorio.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                        
*
Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; PCH, periodo de cierre de la hendidura 

buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Al comparar las diferencias del porcentaje de ocupación del volumen de los diferentes 

territorios en cada tercio, respecto al volumen del correspondiente tercio del SMS en 

cada intervalo del PCH, destaca: 

 

1. en el tercio anterior: 

1.1 un marcado incremento del territorio medial en el último intervalo 

(iEC22-23), mientras que los territorios matriz e inferior presentan 

un decremento (Fig. 35A).  

1.2 un segundo incremento del territorio medial respecto al territorio 

inferior en el primer intervalo (iEC17-18), pero que representa 

aproximadamente una séptima parte del incremento obtenido en el 

último intervalo (Fig. 35A).  
 

Fig. 35 Distribución porcentual en el tercio anterior del volumen del SMS. A) Diferencias de la distribución 
porcentual de los diferentes territorios respecto el volumen del tercio anterior del SMS en los intervalos del 
PCH (ЬP ANTT[ANTSMS]i). B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación de los diferentes 
territorios respecto al tercio anterior del SMS (PANTT[ANTSMS]e).   Abreviaturas, ANT, tercio anterior; EC , 
estadio Carnegie; Inf, territorio inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz; PCH, periodo de cierre 
de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio; tSMS, 
tercio del SMS. 
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2. en el tercio medio: 

2.1 un marcado crecimiento del territorio medial en el primer (iEC17-18), 

tercer (iEC19-20) y último intervalo del PCH (iEC22-23), mientras que 

disminuyen los territorios inferior y matriz (Fig. 36A).  

2.2 Un porcentaje de ocupación del territorio inferior inverso al medial, en el 

resto de intervalos  (Fig. 36A). *  

 

 
Fig. 36 Distribución porcentual en el tercio medio del volumen del SMS. A) Diferencias de la distribución 
porcentual de los diferentes territorios respecto el volumen del tercio anterior del SMS en los intervalos del 
PCH (ЬP MET[MESMS]i). B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación de los diferentes 
territorios respecto al tercio medio del SMS (PMET[MESMS]e).   Abreviaturas: EC:  estadio Carnegie; Inf: 
territorio inferior; ME: tercio medio; Med: territorio medial; Mt: territorio matriz; PCH: periodo de cierre de la 
hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio; tSMS, tercio del 
SMS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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3. en el tercio posterior: 

3.1 un mayor incremento del territorio medial en el primer intervalo (iEC17-

18), acompañado por un decremento de los territorios inferior y matriz 

(Fig. 37A).  

3.2 un segundo incremento del territorio medial en el tercer intervalo 

(iEC19-20) de PCH, pero en esta ocasión con una disminución del 

porcentaje de ocupación marcada para el territorio matriz y sólo con un 

mínimo incremento del territorio inferior, menor al 1%. El incremento del 

territorio medial es aproximadamente 1,4 partes menor respecto el 

incremento del primer intervalo (Fig. 37A).  

 

Fig. 37 Distribución porcentual en el tercio posterior del volumen del SMS. A) Diferencias de la distribución 
porcentual de los diferentes territorios respecto el volumen del tercio posterior del SMS en los intervalos 
del PCH (ЬP POSTT[POSTSMS]i). B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación de los diferentes 
territorios respecto al tercio posterior del SMS (P POSTT[POSTSMS]e).   Abreviaturas, EC , estadio Carnegie; Inf, 
territorio inferior; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio; tSMS, tercio del SMS. 
 

 

11.2. Îndice de proporcionalidad entre las diferencias del porcentaje de 
ocupación del volumen del territorio medial y el equivalente de los otros 
territorios del SMS en los intervalos del PCH 
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 38 y 39 . 
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Para poder valorar el grado de proporcionalidad existente entre el crecimiento y/o 

disminución de los porcentajes de ocupación volumétrica del territorio medial y los de 

los otros territorios, se ha analizado el índice de proporcionalidad (IP) entre los valores 

absolutos de sus porcentajes de ocupación.  

 
Del índice de proporcionalidad entre los valores absolutos de los porcentajes de 

ocupación, destaca que el territorio medial… 

1. multiplica por 5,56 el valor del territorio inferior en el último intervalo (iEC22-23) 

de PCH œporcentajes respecto al volumen del SMS total (Fig. 38A).  

2. multiplica por 7,55 el valor del territorio inferior en el último intervalo (iEC22-23) 

-porcentajes respecto al volumen del tercio anterior (Fig. 38B).  

3. multiplica por 17,02 y 16,53, respectivamente, el valor del territorio inferior en el 

segundo (iEC18-19) y quinto intervalo (iEC21-22) œporcentajes respecto al 

volumen del tercio medio (Fig. 38C).   

4. multiplica por 41,26 el valor del territorio inferior en el tercer intervalo (iEC19-

20) œporcentajes respecto al volumen del tercio posterior (Fig. 38D).  

 
En resto de intervalos la proporción se aproxima a 1. *  

 
Fig. 38 Îndice de proporcionalidad (IP)  entre los valores absolutos de las diferencias de distribución 
porcentual del territorio medial y el territorio inferior. A) IP respecto el volumen total del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP (Med/Inf)[SMS]i); B) IP respecto el volumen del tercio anterior del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP ANT(Med/Inf)[ANT SMS]i); C) B) IP respecto el volumen del tercio medio del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP ME(Med/Inf)[ME SMS]i); B) IP respecto el volumen del tercio posterior del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP POST(Med/Inf)[POST SMS]i). Abreviaturas: ANT: tercio anterior; EC: estadio Carnegie; i, 
intervalo; Inf: territorio inferior; ME: tercio medio;  Med: territorio medial; Mt: territorio matriz; PCH: periodo 
de cierre de la hendidura buconasofaríngea; POST; tercio posterior; SMS: segmento maxilar 
seleccionado. 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Del índice de proporcionalidad entre los valores absolutos de los porcentajes de 

ocupación, destaca que el territorio medial… 

1. multiplica por 11,91 el valor del territorio matriz en el segundo intervalo (iEC19-

20)  del PCH œporcentajes respecto al volumen del SMS total (Fig. 39A).  

2. multiplica por 3,19 el valor del territorio matriz en el primer intervalo (iEC18-19) 

-porcentajes respecto al volumen del tercio anterior (Fig. 39B).  

3. multiplica por 2.17, 2.57 y 2.07, respectivamente, el valor del territorio matriz en 

el primer (iEC17-18), el tercer (iEC19-20) y en el cuarto intervalo (iEC20-21)  œ

porcentajes respecto al volumen del tercio medio (Fig. 39C).   

4. multiplica por 1,82 el valor del territorio matriz en el primer intervalo (iEC17-18)  

œporcentajes respecto al volumen del tercio posterior (Fig. 39D).  

 
En resto de intervalos la proporción se aproxima a 1. 
 
 

 
Fig. 39 Îndice de proporcionalidad (IP)  entre los valores absolutos de las diferencias de distribución 
porcentual del territorio medial y el territorio matriz. A) IP respecto el volumen total del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP (Med/Mt)[SMS]i); B) IP respecto el volumen del tercio anterior del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP ANT(Med/Mt)[ANT SMS]i); C) B) IP respecto el volumen del tercio medio del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP ME(Med/Mt)[ME SMS]i); B) IP respecto el volumen del tercio posterior del SMS en los 
intervalos del PCH (IPЬP POST(Med/Mt)[POST SMS]i). Abreviaturas: ANT: tercio anterior; EC: estadio Carnegie; i, 
intervalo; Inf: territorio inferior; ME: tercio medio;  Med: territorio medial; Mt: territorio matriz; PCH: periodo 
de cierre de la hendidura buconasofaríngea; POST; tercio posterior; SMS: segmento maxilar 
seleccionado. 
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11.3. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen de los tercios de los territorios del SMS  
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 40A, 40B y 40C. 

 

De los valores de la media del porcentaje de ocupación por tercios de los diferentes 

territorios respecto al volumen del SMS, destaca una media de porcentaje de 

ocupación mayor para el territorio medial  que para el territorio inferior en todos los 

tercios. 

 
De los valores de la desviación estándar del porcentaje de ocupación por tercios de 

los diferentes territorios respecto al volumen del SMS, destaca: 

1. la mayor desviación estándar en el territorio medial en los tres tercios. 

2. la menor desviación estándar en el territorio inferior en los tres tercios. 

 
 
11.4. Diferencias de la distribución porcentual por tercios del volumen del 
SMS durante el PCH 
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 40D, 40E y 40F.  

 

De los valores correspondientes al incremento (positivo o negativo) del porcentaje de 

distribución volumétrica por tercios de los diferentes territorios respecto al volumen del 

SMS que ha ocurrido durante todo el PCH, destaca: 

1. un aumento marcado del porcentaje de ocupación del territorio medial en los 

tres tercios. 

2. los territorios inferior y matriz* presentan una disminución de crecimiento en los 

tres tercios. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                        
* * Abreviaturas del texto: PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar 
seleccionado. 
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Fig. 40 Porcentajes de ocupación del volumen del SMS. A) Media y desviación estándar de los 
porcentajes de ocupación del volumen del SMS en el tercio anterior. B) Media y desviación estándar de 
los porcentajes de ocupación del volumen del SMS en el tercio medio. C) Media y desviación estándar de 
los porcentajes de ocupación del volumen del SMS en el tercio posterior.  D) Diferencias de la distribución 
porcentual del volumen del SMS durante el PCH en el tercio anterior (∆PANT[T]PCH); E)  Diferencias de la 
distribución porcentual del volumen del SMS durante el PCH en el tercio medio (∆PME[T]PCH]); F) 
Diferencias de la distribución porcentual del volumen del SMS durante el PCH en el tercio posterior 
(∆PPOST[T]PCH). Abreviaturas: ANT, tercio anterior; EC , estadio Carnegie; Inf, territorio inferior; ME, tercio 
medio; Med, territorio medial; Mt, territorio matriz; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; POST, tercio posterior; SMS, segmento maxilar seleccionado; T, territorio; , 
promedio; Ķ, desviación estándar. 
 
 
11.5. Porcentajes de ocupación del volumen del SMS en las partes del 
territorio medial  
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 41A, 42A, 43A y 

44A.  

 
De los valores del porcentaje de ocupación de las partes del territorio medial (medial 

externo y medial interno) respecto el volumen del SMS durante el PCH, destaca: 

1. un aumento progresivo del porcentaje de ocupación del territorio medial 

externo a partir del tercer estadio (EC19) y hasta el sexto estadio (EC22) en el 

que disminuye (Fig. 41A).  

2. un aumento más marcado del porcentaje de ocupación del territorio medial 

interno en el último estadio (EC23) (Fig. 41A). 
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Cuando comparamos estos porcentajes de ocupación entre ambas partes del territorio 

medial en cada uno de sus tercios, destaca: 

1. en el tercio anterior y en el tercio medio, un aumento marcado y brusco del 

porcentaje de ocupación del territorio medial interno en el último estadio 

(EC23), siendo éste el único estadio donde el territorio medial interno supera 

en porcentaje de ocupación al de medial externo (Figs. 42A y 43A). 

2. en el tercio posterior, un mayor porcentaje de ocupación del territorio medial 

externo en todos los estadios (Fig. 44A). 

 
 
11.6. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen de las partes del territorio medial respecto al SMS 
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 41B, 42B, 43B y 

44B.  

 

De los valores de la media del porcentaje de ocupación del volumen de las partes del 

territorio medial respecto al volumen del SMS en su totalidad y por tercios, destaca 

una media de porcentaje de ocupación mayor para el territorio medial externo (Figs. 

41B, 42B, 43B y 44B). 

 

De los valores de la desviación estándar del porcentaje de ocupación del volumen de 

las partes del territorio medial respecto al SMS * total y por tercios, destaca: 

1. la menor desviación estándar en el territorio medial externo, al analizar 

el total, el tercio anterior y el tercio medio (Figs. 41B, 42B y 43B). 

2. la menor desviación estándar en el territorio medial interno, al analizar 

el total del tercio posterior (Fig. 44B) 

 

 

 

 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie;  PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, 
segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 41 Distribución porcentual del SMS en las partes del territorio medial. A) Distribución porcentual en 
cada estadio del territorio medial respecto al volumen total del SMS analizando por separado el territorio 
medial externo (PMedExterno[SMS]PCH) y el territorio medial interno (PMedInterno[SMS]PCH); B) Media y desviación 
estándar de los porcentajes de ocupación del volumen del territorio medial dividido.  Abreviaturas: EC: 
estadio Carnegie; Ķ: desviación estándar; PCH; periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; 
SMS, segmento maxilar seleccionado. 

 
Fig. 42 Distribución porcentual del volumen del territorio medial dividido en el tercio anterior. A) 
Distribución porcentual en cada estadio del territorio medial respecto al volumen del tercio anterior del 
SMS analizando por separado el territorio medial externo (PANTMedExterno[ANTSMS]PCH) y el territorio medial 
interno (PANTMedInterno[ANTSMS]PCH); B) Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen del territorio medial dividido en el tercio anterior.   Abreviaturas: ANT: tercio anterior; EC:  estadio 
Carnegie; Ķ: desviación estándar; PCH; periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, 
segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 43  Distribución porcentual del volumen del territorio medial dividido en el tercio medio. A) Distribución 
porcentual en cada estadio del territorio medial respecto al volumen del tercio medio del SMS analizando 
por separado el territorio medial externo (PMEMedExterno[MESMS]PCH) y el territorio medial interno 
(PMEMedInterno[MESMS]PCH); B) Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del volumen del 
territorio medial dividido en el tercio medio.   Abreviaturas: EC:  estadio Carnegie; ME: tercio medio; Ķ: 
desviación estándar; PCH; periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar 
seleccionado. 
 

Fig. 44 Distribución porcentual del volumen del territorio medial dividido en el tercio posterior. A) 
Distribución porcentual en cada estadio del territorio medial respecto al volumen del tercio posterior del 
SMS analizando por separado el territorio medial externo (P POSTMedExterno[POSTSMS]PCH) y el territorio medial 
interno (P POSTMedInterno[POSTSMS]PCH); B) Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen del territorio medial dividido en el tercio posterior.   Abreviaturas: EC:  estadio Carnegie; POST: 
tercio posterior; Ķ: desviación estándar; PCH; periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, 
segmento maxilar seleccionado. 
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12. DISTRIBUCIÔN POR CENTUAL DEL  VOLUMEN DE LOS 
TER RITORIOS DEL SMS ENTRE SUS TER CIOS  
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 45B, 46B y 47B.  

 

Al analizar la distribución porcentual del volumen (total) de un territorio entre sus 

tercios en cada estadio, destaca: 

 

1. un porcentaje de ocupación más estable en el tercio medio 

2. unos porcentajes de ocupación inversos entre los tercios anterior y posterior  

(en el estadio donde el valor es más elevado el tercio anterior en el tercio 

posterior es menor y viceversa). 

 
12.1. Diferencias de la distribución porcentual del volumen de cada 
territorio del SMS entre sus tercios en los intervalos del PCH 
 
Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 45A, 46A y 47A.  

 

Al comparar la diferencia del porcentaje de ocupación del volumen de los tercios de 

cada territorio respecto a los cambios de volumen de cada territorio del SMS en cada 

intervalo del PCH, destaca un crecimiento del tercio anterior inverso al del tercio 

posterior en todos los territorios, excepto en el territorio matriz en el quinto intervalo 

(iEC21-22) (Fig. 45A), en el territorio inferior en el quinto intervalo (iEC21-22) (Fig. 

46A) y en el territorio medial en el primer (iEC17-18) y quinto intervalo (iEC21-22) (Fig. 

47A), en el que presentan el mismo sentido de crecimiento. 
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Fig. 45  Distribución porcentual del volumen del territorio matriz del SMS  analizado por tercios. A) 
Diferencias de la distribución porcentual del volumen del territorio matriz del SMS en los intervalos del 
PCH por tercios (ЬP tMt[Mt]i); B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación del territorio 
matriz del SMS por tercios (P tMt[Mt]e). Abreviaturas: ANT: tercio anterior, e, un estadio Carnegie 
determinado; EC:  estadio Carnegie, i, intervalo; ME: tercio medio, Mt: territorio matriz; PCH: periodo de 
cierre de la hendidura buconasofaríngea; POST: tercio posterior, SMS: segmento maxilar seleccionado; t, 
tercio. 
 

Fig. 46 Distribución porcentual del volumen del territorio inferior del SMS analizado por tercios. A) 
Diferencias de la distribución porcentual del volumen del territorio inferior del SMS en los intervalos del 
PCH por tercios (ЬP tInf[Inf]i);  B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación del territorio 
inferior del SMS por tercios (P tInf[Inf]e). Abreviaturas: ANT: tercio anterior, e, un estadio Carnegie 
determinado; EC:  estadio Carnegie, i, intervalo; Inf, territorio inferior; ME: tercio medio, PCH: periodo de 
cierre de la hendidura buconasofaríngea; POST: tercio posterior, SMS: segmento maxilar seleccionado; t, 
tercio. 
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Fig. 47 Distribución porcentual del volumen del territorio medial del SMS analizado por tercios. A) 
Diferencias de la distribución porcentual del volumen del territorio medial del SMS en los intervalos del 
PCH por tercios (ЬP tMed[Med]i);   B) Distribución en cada estadio del porcentaje de ocupación del territorio 
medial del SMS por tercios (P tMed[Med]e). Abreviaturas: ANT: tercio anterior, e, un estadio Carnegie 
determinado; EC:  estadio Carnegie; i, intervalo; ME: tercio medio; Med, territorio medial; PCH: periodo de 
cierre de la hendidura buconasofaríngea; POST: tercio posterior, SMS: segmento maxilar seleccionado; t, 
tercio. 
 
 
 
 
12.2. Îndice de proporcionalidad entre las diferencias del porcentaje de 
ocupación del volumen del territorio medial y el equivalente de los otros 
territorios en los intervalos del PCH 
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 48 y 49.  

 

Para poder ver la relación entre el crecimiento y/o disminución de los diferentes 

territorios se analizó el índice de proporcionalidad (IP) entre los valores absolutos de 

las diferencias de los porcentajes de ocupación del volumen del territorio medial (Med) 

y el correspondiente incremento de cada uno de los otros territorios (NoMed: inferior o 

matriz) respecto al volumen total de los territorios del SMS, en cada intervalo del PCH. 
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Del índice de proporcionalidad  entre los valores absolutos de los porcentajes de 

ocupación del tercio respecto al territorio total, destaca que el territorio medial… 

 

1. tiene unos valores cercanos a 1 respecto al territorio inferior en los tercios 

anterior y posterior (Fig. 48A). * 

2. multiplica por 611 el valor del territorio inferior en el tercio medio (Fig. 48B).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 48 Îndice de proporcionalidad (IP)  entre los valores absolutos de 
∆Ptercio de los territorios medial e inferior IPЬP tMed/Inf[T]i. A) en el tercio 
anterior, B) en el tercio medio, C) en el tercio posterior. Abreviaturas: 
ANT: tercio anterior, EC:  estadio Carnegie, Inf: territorio inferior, ME: 
tercio medio, Med: territorio medial, POST: tercio posterior, SMS: 
segmento maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio. 
 

 
 
 
 
 

                                                        
* * Abreviaturas del texto: IP,  índice de proporcionalidad; Med, territorio medial; NoMed, territorios no medial, 
es decir, los territorios matriz e inferior; PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea.  
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Del índice de proporcionalidad entre los valores absolutos de los porcentajes de 

ocupación del tercio respecto al territorio total, destaca que el territorio medial… 

1. tiene unos valores cercanos a 1 respecto al territorio matriz en el tercio anterior 

uno valores cercanos a 1 (Fig. 49A).  

2. multiplica por 117,50 el valor del territorio matriz en el tercio medio (Fig. 49B).  

3. multiplica por 2,88 el valor del territorio matriz en el tercio posterior (Fig. 49C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 49 Îndice de proporcionalidad (IP)  entre los valores absolutos de 
∆Ptercio de los territorios medial e matriz IPЬP tMed/Mt[T]i. A) en el tercio 
anterior, B) en el tercio medio, C) en el tercio posterior. Abreviaturas: ANT: 
tercio anterior, EC:  estadio Carnegie, Inf: territorio inferior, ME: tercio 
medio, Med: territorio medial, POST: tercio posterior, SMS: segmento 
maxilar seleccionado; t, tercio; T, territorio. 

 
 
12.3. Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen por tercios respecto el volumen de los diferentes territorios del 
SMS  
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 50A, 50B y 50C.  

 

De los valores de la media de los porcentajes de ocupación de los tercios respecto al 

volumen total de cada territorios, destaca: 
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1. un valor mayor en el tercio medio de los territorios inferior y matriz (Figs. 50A y 

50B). 

2. un valor mayor en el tercio anterior del territorio medial  (Fig. 50C).  

3. el menor valor en el tercio posterior al analizar los tres territorios (Figs. 50A, 

50B y 50C). 

 

De los valores de la desviación estándar de los porcentajes de ocupación de los 

tercios respecto al volumen total de cada territorios, destaca: 

1. que en los tres territorios el tercio más homogéneo a lo largo del PCH es el 

tercio medio.   

2. unos valores similares en los tercios anterior y posterior en cada territorio,  

excepto en el territorio medial en el que la desviación estándar del tercio 

posterior es intermedia a la del tercio medio (la de menor valor) y la del anterior 

(de mayor valor). 

 
 
12.4. Diferencias de la distribución porcentual por tercios del volumen de 
los diferentes territorios del SMS durante el PCH* 
 

Los resultados de este apartado se corresponden con las Figuras 50D, 50E y 50F. 

 

De los valores de los cambios del porcentaje de distribución volumétrica de cada tercio 

respecto al volumen (total) de cada territorio durante todo el PCH, destaca: 

1. un aumento del porcentaje de ocupación de los tercios medio y posterior de los 

tres territorios (siendo muy pequeño el incremento en el tercio medio del 

territorio matriz). 

2. una disminución en el tercio anterior de los tres territorios (siendo ésta más 

marcada en el territorio medial).  

3. el aumento del tercio posterior es superior al resto en los territorios matriz e 

inferior, a diferencia del territorio medial en el mayor aumento sucede en el 

tercio medio. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                        
* * Abreviaturas del texto: PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar 
seleccionado. 
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Fig. 50  Porcentajes de ocupación del volumen respecto el volumen total de los diferentes territorios. A) 
Media y desviación estándar de los porcentajes de ocupación en el territorio matriz. B) Media y desviación 
estándar de los porcentajes de ocupación en el territorio inferior. C) Media y desviación estándar de los 
porcentajes de ocupación en el territorio medial.  D) Diferencias de la distribución porcentual del volumen 
del territorio matriz durante el periodo de cierre de la hendidura bucofaríngea (PCH) (ЬP t[Mt]PCH) en los 
diferentes tercios; E)  Diferencias de la distribución porcentual del volumen del territorio inferior durante el 
PCH (ЬP t[Inf]PCH) en los diferentes tercios; F) Diferencias de la distribución porcentual del volumen del 
territorio medial durante el PCH (ЬP t[Med]PCH) en los diferentes tercios. Abreviaturas: ANT: tercio anterior, 
EC:  estadio Carnegie, Inf: territorio inferior, ME: tercio medio, Med: territorio medial, Mt: territorio matriz, 
PCH: periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea, POST: tercio posterior; SMS: segmento 
maxilar seleccionado; t, tercio; : promedio; Ķ: desviación estándar. 
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La embriología descriptiva humana ha permitido conocer cómo se forman las 

estructuras del cuerpo humano a partir de sus primordios, cuál es su desarrollo 

(crecimiento y morfogénesis) y la embriología experimental y molecular siguen 

aportando razones sobre las interacciones, orígenes y regulaciones que se encuentran 

detrás de los mecanismos que permiten a unas células multiplicarse y/o morir, 

desplazarse y diferenciarse. La posibilidad de poder objetivar el desarrollo embrionario 

y fetal humano mediante técnicas de medida, ha permitido conocer no solamente 

datos morfométricos y/o estereológicos, sino también conocer cómo cada estructura 

crece, decrece o se sitúa espacialmente durante el desarrollo, saber si estos cambios 

son homogéneos o no en sus distintas partes y determinar si hay relación entre los 

cambios de posición con el crecimiento de los órganos vecinos (Cromi et al., 2005; 

Durand et al., 2006; Macarulla-Sanz et al., 1996; Macarulla-Sanz et al., 1999; Nebot-

Cegarra et al., 2001; Nebot-Cegarra et al. 2005; Radlanski, 2003; Diewert, 1983; 

Diewert y Shiota, 1990; Wang y Diewert, 1992; Diewert y Lozanoff, 1993a,b; Diewert et 

al., 1993; Diewert et al., 1993; Young et al. 2007). Al mismo tiempo aporta información 

de un hecho biológico y clínicamente permite conocer de forma precisa cómo es la 

—cambiante anatomía“ craneofacial en cada período del desarrollo, facilitando a 

obstetras, radiólogos, dismorfólogos, neonatólogos y pediatras la identificación de la 

edad gestacional así como el diagnóstico de las variaciones respecto el desarrollo 

normal (Vermeij-Keers et al., 1983; Radlanski, 2003; Stanier y Moore, 2004). Durante 

los últimos años la resolución de las ecografías prenatales ha mejorado mucho, por lo 

se pueden objetivar variaciones a edades gestacionales más precoces y con mayor 

definición (Gillham et al., 2009). Por este motivo, un claro conocimiento de las 

variantes de la normalidad y aquellas patológicas puede facilitar a los diferentes 

especialistas clínicos un diagnóstico precoz.  Y además permite ayudar a definir 

similitudes y diferencias respecto a lo que sucede en otros modelos animales, en los 

que se suelen realizar estudios de investigación, y no extrapolar datos directamente 

que en ocasiones ha podido crear discrepancias anteriormente.  

 

El desarrollo craneofacial es complejo e intervienen en su formación tejidos 

procedentes de diversos primordios, entre los que existen múltiples interrelaciones e 

interacciones. Alteraciones  en el desarrollo de cualquiera de los procesos que 

participan en el —puzle“ craneofacial puede desembocar en alguno de los múltiples 

tipos de defectos congénitos de esta zona. Estos hechos justifican la gran variabilidad 
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clínica, en cuanto a defectos congénitos craneofaciales, que se observa en la práctica 

pediátrica (Bermejo y Martínez-Frías, 2001; Gorlin et al., 2001; Jones et al., 2013).  

 

La formación del paladar (palatogénesis) es el resultado de la fusión de varios 

primordios,  sucede entre la quinta y la doceava semana de gestación y determina la 

división de la cavidad buconasal en la cavidad bucal y las fosas nasales, consiguiendo 

separar también la boca de la nasofaringe (Moore et al., 2015; Bush y Jiang, 2012;  

Moxham, 2003; Meng et al., 2009). En concreto las crestas palatinas (primordios 

palatinos laterales) se desarrollan en cada lado por la proliferación de la parte medial 

de cada proceso maxilar, entre finales de la quinta y el inicio de la sexta semana de 

gestación (O R̒ahilly y Müller, 1992; Standring, 2005; Sadler, 2012; Moore et al., 2015) 

(Fig. 1). Entre la séptima y la octava semana se alargan y en la octava semana 

ascienden de forma brusca y alcanzan una posición horizontal supralingual (Moore et 

al., 2015; Standring, 2005). En la octava semana de gestación se inicia la fusión de las 

crestas palatinas izquierda y derecha (O R̒ahilly y Müller, 1992)  y en la doceava 

semana se completa la fusión y formación del paladar  (Moore et al., 2015; Bush y 

Jiang, 2012). En la zona que dará lugar al paladar duro, las crestas palatinas inician su 

fusión entre sí, presentando también fusión en su porción anterior con el paladar 

primario (proceso palatino medio) y en su superficie superior con el tabique nasal (que 

proviene de la proliferación en la línea media y hacia abajo del mesénquima de la 

prominencia frontonasal) (O R̒ahilly y Müller, 1992; Moore et al., 2015; Fergusson, 

1978). La zona que dará lugar al paladar blando, que incluye la úvula (parte posterior 

del paladar), presenta un proceso de merging (véase apartado 1.1.1.) (O R̒ahilly y 

Müller, 1992; Burdi y Faist, 1967; Gorlin et al., 2001). E l inicio de la fusión de las 

crestas palatinas para formar el paladar secundario se inicia en la zona palatina media 

y posteriormente continua simultáneamente hacia delante y hacia atrás, quedando 

durante este proceso zonas de no contacto inicial (Bush y Jiang, 2012; Smith et al., 

2013; Ferguson, 1988; Okano et al., 2006; Li y Ding, 2007).  

 

En relación con el proceso de elevación de las crestas palatinas existen estudios 

controvertidos tanto en lo que se refiere a la secuencia de participación de sus partes, 

como por los mecanismos implicados.  

 

Los tratados de embriología han considerado este proceso de elevación como un 

fenómeno brusco y generalizado de toda la cresta palatina que tiene lugar durante el 

último estadio embrionario en humanos (EC23) (Sadler, 2012; Carlson, 2014; O R̒ahilly 

y Müller, 1992; Moore et al., 2015; Standring, 2005). No obstante, esta explicación se 
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contrapone con otros estudios que describen un inicio del ascenso en la zona posterior 

de las crestas palatinas (Walker y Fraser, 1956; Ferguson, 1978; Schüpbach et al., 

1983; Yu y Ornitz, 2011) o  en la zona anterior de éstas (Ferguson, 1978; Coleman, 

1965;  Wragg et al., 1972).* 

 

Tal y como se detalla en la introducción (véase apartado 1.1.3.1. y Figura 3) en el 

proceso de elevación de las crestas palatinas se han implicado tres mecanismos, 

entre los cuales sobre todo dos están contrapuestos (rotación y remodelación):  

 
1) Rotación de las crestas palatinas: consiste en un ascenso de éstas respecto a 

un eje imaginario que estaría localizado en la zona lateral. Dentro de esta 

hipótesis están implicados los factores intrínsecos a las crestas palatinas y 

extrínsecos a éstas (Yu y Ornitz, 2011; Ferguson, 1978; Wragg et al., 1972; 

Diewert, 1985; Greene y Pratt, 1976; Walker y Fraser, 1956; Brinkley et al., 

1978; Chou et al., 2004; Coleman, 1965).  

2) Remodelación de las crestas palatinas: consiste en un proceso en el que existe 

regresión de la porción distal de éstas, acompañándose a la vez de un 

crecimiento de las mismas hacia la línea media (Walker y Fraser, 1956; 

Coleman, 1965; Ferguson, 1978; Yu y Ornitz, 2011; Yasuda y Fujimoto, 1986; 

Chou et al., 2004).  

3) La proliferación tisular en la zona medial de las crestas palatinas (Walker y 

Fraser, 1956; Coleman, 1965; Schüpbach, et al., 1983; Ferguson, 1978).  

 

13. NUEST RO EST UDIO: UNA ALTER NATIVA A DIVER SOS  
CONDICIONANTES 
 
Nuestro estudio está centrado en analizar la participación de las crestas palatinas en 

la palatogénesis, desde su formación hasta su elevación, valorando cuándo (estadios 

embrionarios), cómo (mecanismos implicados) y dónde (zonas palatinas) sucede el 

proceso de crecimiento y elevación de las crestas palatinas, para poder comparar 

nuestros datos objetivos (estereológicos) con la bibliografía existente, que aporta 

informaciones claramente contrapuestas entre varios autores. 

 

De acuerdo con el cronograma de la formación de las crestas palatinas, los ejemplares 

embrionarios estudiados comprendían el período desde la sexta hasta la octava 

semana postovulatoria, un embrión por cada uno de los siete EC  estudiados (EC17-

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie. 
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23). Justifica la validez de utilizar un reducido número de embriones, la escasez de 

ejemplares humanos con calidad histológica suficiente (Radlanski et al., 2004), la 

garantía de no presentar defectos congénitos y de cumplir con los requisitos que 

permiten su clasificación en el estadio concreto del desarrollo (O R̒ahilly y Müller, 

1987). Es de destacar que si bien todos los embriones han sido seccionados 

transversalmente respecto al eje del tronco, la realidad respecto a la orientación de 

éstos en la región cefálica ha dependido del grado de flexión de la cabeza: por lo 

general podemos decir que el plano resultante se acercaba al frontal.   

 

En nuestro estudio hemos calculado por estereología los volúmenes de los territorios 

comprendidos en cada segmento (derecho e izquierdo) seleccionado de los procesos 

maxilares (SMS) que incluía las crestas palatinas (territorio medial) y otros adyacentes 

(inferior y matriz).  En el diseño del trabajo hemos tenido también en cuenta que 

superficialmente los límites de los procesos faciales quedan bien delimitados a partir 

de la sexta semana de gestación, pero por debajo de la capa ectodérmica el 

mesénquima todavía está indiferenciado sin límites precisos (Corliss, 1979).  

 

E l principio de Cavalieri se ha aplicado en la práctica médica sobre todo en el área de 

la histología aunque también se ha utilizado en radiología, sobre todo con imágenes 

capturadas mediante Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y tomografía 

computerizada (TC) (Coronado et al., 2010). Varios estudios han analizado la validez 

de este principio tanto para el cálculo de volúmenes mediante áreas (Maythew y 

Olsen, 1991; Rosen y Harry, 1990). Maythew y Olsen (1991) demostraron  que es una 

metodología muy adecuada para el cálculo de volúmenes a través de áreas (en su 

caso imágenes de RNM cerebral) si se calculaban de una forma sistemática y 

describieron que el coeficiente de error a partir de unos 8-10 cortes disminuía de una 

forma muy evidente, pudiéndose demostrar la precisión del estudio. También Rosen y 

Harry (1990) estimaron el volumen cerebral mediante diferentes principios 

matemáticos de valores de áreas extraídos de imágenes de RNM cerebral y 

demostraron que ante un gran número de cortes analizados no existían diferencias 

entre los diferentes cálculos matemáticos realizados, pero que si se utilizaba un menor 

número de cortes el principio de Cavalieri era el más preciso de todos ellos.  

 

Toda la metodología empleada en este estudio está diseñada para poder dar 

respuesta con cuál de las tres hipótesis sobre la elevación de las crestas palatinas 

(rotación, remodelación y proliferación tisular) se correlacionan más los datos 

encontrados en los diferentes tercios del paladar así como en los diferentes territorios 



Discusión 

 133 

del SMS. Nuestro diseño además puede dar una visión —espacial“ de los cambios que 

suceden en las diferentes regiones.  

 

Como el cálculo estereológico de volúmenes se efectúa a partir de áreas medidas en 

secciones histológicas (seriadas, paralelas y equidistantes), no permite extrapolar con 

toda certeza los datos obtenidos con los que presuntamente tendrían los embriones 

vivos analizados intrauterinamente mediante ecografías, pero sí que permiten ser 

comparados entre los distintos estadios al haber sido procesados de forma similar. 

Estas diferencias pueden ser explicadas  por diferentes motivos: retracción por el 

proceso de fijación, cambios postmortem, distorsión por ecografía o estimación 

incorrecta del estadio de desarrollo de los embriones fijados (para revisión ver 

Macarulla-Sanz et al.,1996).  

 

Aunque la mayoría de ejemplares utilizados han sido idénticamente procesados, 

hemos querido eliminar factores particulares de cada uno (por ejemplo su tamaño), por 

lo que nuestra medida de comparación entre los estadios no ha sido el valor absoluto 

del volumen, sino el porcentaje que cada parte analizada representaba del 

correspondiente total. De este modo cualquier comparación de las variables entre 

estadios desechaba el factor crecimiento global, relativizando los resultados: así -por 

ejemplo- si en el intervalo (Fig. 27) entre un embrión más joven y el siguiente más 

avanzado un territorio hubiese multiplicado su volumen por el mismo factor que lo 

hiciese todo el SMS del que es una parte, concluiríamos que el porcentaje de 

ocupación volumétrica de dicho territorio no habría variado, a pesar que el embrión 

hubiera crecido. 

 

13.1. Características novedosas  
 

E l presente trabajo es una aportación novedosa al conocimiento de la palatogénesis 

humana por sumar las tres razones siguientes:* 

 
1. La metodología para estudiar dinámicas de desarrollo del paladar humano es 

original. Es el único trabajo sobre palatogénesis donde se analiza el desarrollo 

total de las crestas palatinas de forma integrada con el del conjunto del SMS de 

donde proceden, lo cual ha permitido realizar un análisis comparativo de las 

dinámicas de desarrollo tisular de los territorios incluidos en ese segmento 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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maxilar (SMS) así como determinar las similitudes o diferencias entre sus 

tercios anterior, medio y posterior.  

2. Al analizar todas las partes del SMS y no aisladamente  las crestas palatinas, 

ha permitido evitar que los datos de una parte se extrapolen al total (problema 

apuntado anteriormente por Ferguson, 1978; Yu y Ornitz, 2011).  En otros 

artículos publicados los datos volumétricos habían sido parciales (Diewert y 

Lozanoff, 1993b)  o bien aportaban solamente distancias y/o áreas (Diewert, 

1983; Diewert y Shiota, 1990; Wang y Diewert, 1992; Diewert y Lozanoff, 

1993a,b; Diewert et al., 1993; Diewert et al., 1993; Young et al. 2007).  

3. Al ser una de las pocas aportaciones a la palatogénesis que se han hecho con 

ejemplares humanos (Burdi y Faist, 1967; Yoon et al., 2000; Diewert, 1983; 

Diewert y Shiota, 1990; Diewert y Lozanoff, 1993a,b; Young et al. 2007; 

Vermeij-Keers et al., 1983; Burdi et al., 1988), evita el peligro constatado de 

interpretaciones erróneas que representa extrapolar resultados entre especies 

(Chou et al., 2004; Yu y Ornitz, 2011).  

 

13.2. Distribución porcentual del volumen del SMS 
 

Comparando los datos entre el comienzo y el final del PCH, el territorio que aumenta 

en todos los tercios es el territorio medial (el cual incluye mayoritariamente a las 

crestas palatinas), mientras que el territorio matriz e inferior disminuye (Figs. 40D, 40E 

y 40F).  

 

Cuando realizamos un análisis detallado de todos los intervalos, de nuestros datos se 

deduce que cada tercio presenta un comportamiento diferente (resumen Fig. 51): 

 
13.2.1. En el tercio posterior  
 

En  el tercio posterior hemos observado que el porcentaje de ocupación del territorio 

medial (el cual incluye mayoritariamente las crestas palatinas) presenta su incremento 

más marcado en el primer intervalo del PCH (iEC17-18) y otro menor en el tercer 

intervalo (iEC19-20). Este mayor crecimiento inicial del tercio posterior de la zona que 

incluye mayoritariamente las crestas palatinas (territorio medial), se correlacionaría 

con lo observado en embriones de ratón (Walker y Fraser, 1956; Yu y Ornitz, 2011) y 

de rata (Ferguson, 1978; Schüpbach et al., 1983), donde en la zona posterior del 

paladar hay un crecimiento horizontal desde un inicio hacia la línea media.   

 



Discusión 

 135 

Asimismo, este incremento del porcentaje de ocupación del territorio medial en el 

tercio posterior durante el primer intervalo (iEC17-18) sugiere que pueda deberse 

parcialmente a la existencia de una remodelación tisular (Fig. 3) desde los otros 

territorios del SMS, ya que su crecimiento coincide con la disminución del porcentaje 

de ocupación del territorio inferior y matriz. Como además el descenso porcentual del 

territorio inferior tiene un aceptable grado de proporcionalidad (IPMed/Inf =2,21) respecto 

al incremento que se produce en el territorio medial, hace más creíble que haya una 

transferencia de mesénquima entre ambos (remodelación) que determine el 

crecimiento de la zona donde mayoritariamente se desarrollan las crestas palatinas 

(territorio medial). Esta proporcionalidad no se mantiene en el tercer intervalo (iEC19-

20) (IPMed/Inf =41,26) en el que el incremento del territorio medial es muy superior al del 

territorio inferior, por lo que en ese momento es más probable que el crecimiento del 

porcentaje de ocupación del territorio medial responda más a un mecanismo de 

proliferación tisular local, que afecta también a las crestas palatinas, que a una 

remodelación entre territorios, aunque no podemos descartar que también exista en 

cierta medida.     

 
13.2.2. En el tercio medio  
 

En  el tercio medio el territorio medial muestra tres incrementos de su porcentaje de 

ocupación: dos más marcados en el primer (iEC17-18) y último intervalo (iEC22-23) 

del PCH y uno menor en el tercer intervalo (iEC19-20) (la mitad que en el primero). En 

todos ellos simultáneamente los porcentajes de ocupación de los territorios matriz e 

inferior disminuyen. Estas observaciones apuntan a un posible mecanismo de 

remodelación en el primer y tercer intervalo, pues el descenso observado en el 

territorio inferior es similar al incremento del territorio medial (que incluye 

mayoritariamente a las crestas palatinas) (IPMed/Inf = 1,85 y 1,64 respectivamente). S in 

embargo, en el último intervalo el incremento del territorio medial es superior al 

descenso del territorio inferior  (IPMed/Inf = 4,31) pudiendo sugerir estos datos más una 

proliferación tisular local que una remodelación, aunque no se pueda descartar su 

implicación. * 

 

Esta dinámica observada coincide con matices con lo explicado anteriormente por  

algunos autores como Walker y Fraser (1956) que describieron la zona media de las 

crestas palatinas como una zona de transición. Estos autores observaron, en 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH;  IP,  índice de proporcionalidad; Inf, 
territorio inferior; Med, territorio medial; PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, 
segmento maxilar seleccionado. 
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embriones de ratón, que la elevación de las crestas palatinas se iniciaban en la zona 

posterior y proseguía hacia la zona anterior con un movimiento ondulante —similar a 

una ola“ (Walker BE  and Fraser FC, 1956). Según nuestros datos pensamos que el 

tercio medio no sólo se ve influenciado por el ascenso que se ha iniciado inicialmente 

en el tercio posterior, si no que el mismo tercio anterior presenta al final del PCH un 

proceso —activo“ de elevación por si misma que también influye sobre el tercio medio. 

Por lo que pensamos que el tercio medio está influenciado por los diferentes procesos 

que suceden en los extremos de la cresta palatina a lo largo del PCH.  

 

13.2.3. En el tercio anterior  
 

En  el tercio anterior hemos observado que es únicamente en el último intervalo del 

PCH (iEC22-23) cuando el porcentaje de ocupación del territorio medial (que incluye 

mayoritariamente a las crestas palatinas) aumenta marcadamente, al tiempo que 

disminuye en los territorios inferior y matriz. Además hemos comprobado que este 

crecimiento del territorio medial se hace sobre todo a expensas del territorio medial 

interno (único intervalo en el que el territorio medial interno supera en porcentaje al del 

medial externo). Este importante crecimiento medial del tercio anterior del territorio que 

incluye a las crestas palatinas (ocupan totalmente el territorio medial interno) junto con 

su disposición elevada por encima de la lengua en el EC23 de las crestas palatinas 

(Anexo 2), y el hecho que en los intervalos anteriores había una oscilación de 

crecimientos en los diferentes territorios sin presentar ninguna tendencia determinada, 

sugieren un ascenso probablemente por rotación brusca de éstas más que un proceso 

de remodelación, ya que los cambios entre el territorio medial y el territorio inferior 

distan mucho de ser proporcionales (IPMed/Inf = 7,55). Aunque no podemos descartar 

que también exista en cierta medida remodelación y proliferación tisular. 

 

Estos datos se correlacionarían con los de Ferguson (1978) y Coleman (1965) en 

embriones de rata que observaban en la zona anterior de las crestas palatinas una 

elevación brusca en días equivalentes al último EC  en humanos (EC23). A diferencia 

de los tratados de embriología (Sadler, 2012; Carlson, 2014; O R̒ahilly y Müller, 1992; 

Moore et al., 2015; Standring S , 2005) que describían también una elevación brusca 

en el último estadio embrionario, pero de toda la cresta palatina. Algunos de estos 

estudios explican que este ascenso brusco sucede como un movimiento de rotación 

respecto a un eje imaginario situado en la zona lateral de la cresta palatina (Coleman, 

1965).  
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Se ha propuesto el descenso de la lengua como un factor favorecedor para que la 

rotación ascendente de las crestas palatinas se pueda producir, ya que la interposición 

lingual inicial entre ambas crestas la impediría. E l crecimiento de la mandíbula (sobre 

todo en altura) implica pasivamente un descenso de la lengua por su unión a este 

hueso. La contracción de los músculos de la lengua y los movimientos de apertura y 

cierre de la boca, se han considerado factores activos que favorecerían el ascenso 

palatino (Yu y Ornitz, 2011; Ferguson, 1978; Wragg et al., 1972; Diewert, 1985; 

Greene y Pratt, 1976). Otros factores como la extensión de la cabeza y la protrusión 

de la lengua, implicados en la palatogénesis en embriones de ratón y rata, han sido 

considerados también en humano (Diewert, 1983; Diewert, 1985), pero no de forma 

unánime (Wragg et al., 1970). No obstante existen datos para pensar que las crestas 

palatinas poseen mecanismos intrínsecos que las harían elevar: son capaces de 

ascender activamente contra la fuerza de la gravedad (Brinkley et al., 1978; 

Zimmerman et al., 1983, Shiota et al., 1990), pueden elevarse a pesar de administrar 

inhibidores neuromusculares en embriones de ratón (Jacobs, 1970 y 1971) y no existe 

relación espacio-temporal entre el desarrollo de la lengua y las crestas palatinas 

(Young et al., 1991). En este sentido se han implicado también como factores 

intrínsecos a las crestas palatinas el aumento de la matriz extracelular inmediatamente 

antes y durante el cierre del paladar, con incremento de sulfomucopolisacáridos y 

proteoglicanos como el ácido hialurónico, moléculas que al hidratarse aumentan el 

volumen de las crestas palatinas produciendo un movimiento de ascenso palatino 

(Walker y Fraser, 1956; Standring, 2005; Brinkley et al., 1978; Chou et al., 2004). * 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; IP, índice de proporcionalidad; Inf, territorio 
inferior; Med, territorio medial; PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea. 
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Fig. 51 Esquema de la distribución de los porcentajes de ocupación del volumen por tercios de los 
diferentes territorios respecto al volumen de cada tercio del SMS, en los  intervalos del PCH.  Se  destacan 
los resultados más relevantes de nuestro estudio.  Abreviaturas: EC:  estadio Carnegie; IPMed/Inf: índice de 
proporcionalidad entre los valores absolutos de los porcentajes de ocupación del territorio medial respecto 
al inferior; Inf: territorio inferior; Med: territorio medial; MT: territorio matriz; PCH: periodo de cierre de la 
hendidura buconasofaríngea; SMS: segmento maxilar seleccionado.  (Basado en las Figs. 35 a 38)  
 
 

13.2.4. Resumen de los resultados observados en nuestro estudio (Figs. 51 y 52) 
 

Resumiendo los cambios que hemos observado en los tres tercios del SMS, y si 

partimos de la base que en el territorio medial es donde mayoritariamente se 

desarrollan las crestas palatinas, podemos decir que las dinámicas de crecimiento de 

los porcentajes de ocupación volumétricos en este territorio indican que la elevación 

de las crestas palatinas empieza en los tercios posterior y medio durante el primer 

intervalo (iEC17-18) del PCH, a través de mecanismos diversos entre los que 

destacaría la remodelación, que haría desplazar mesénquima desde los territorios 

vecinos (sobre todo del territorio inferior) hacia el territorio medial. Más tarde, en el 

tercer intervalo (iEC19-20), hay un repunte de crecimiento del porcentaje de ocupación 
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del territorio medial (que incluye mayoritariamente a las crestas palatinas) en los 

tercios posterior y medio. En este período los datos apuntan como mecanismos 

preponderantes en el tercio posterior la proliferación tisular local y en el tercio medio la 

remodelación. En el último intervalo (iEC22-23) del PCH el porcentaje de ocupación 

del territorio que incluye mayoritariamente a las crestas palatinas (territorio medial) 

crece de forma brusca en el tercio anterior. Antes de llegar al intervalo final en este 

tercio sólo se había observado una oscilación de crecimientos en los diferentes 

territorios sin una tendencia determinada, por lo que sugiriere que en este  último 

intervalo sucede un ascenso probablemente por rotación brusca de las crestas 

palatinas, más que un proceso de remodelación. En este mismo intérvalo pero en el 

tercio medio, también se cree que sucede un proceso de rotación de las crestas 

palatinas.  

 

Así cabe concluir que cada tercio de las crestas palatinas tiene tiempos y mecanismos 

prioritarios de desarrollo claramente distintos en los extremos (tercios anterior y 

posterior), mientras el tercio medio representa un terreno de transición, influenciado 

por los dos extremos, al ser la cresta palatina una superficie continua. Las crestas 

palatinas presentan inicialmente un proceso de remodelación en el tercio posterior y 

medio para acabar el PCH con un proceso de rotación brusca en el tercio anterior. E l 

tercio medio representa un —terreno de transición“ influenciado por los diferentes 

procesos que suceden en los extremos de la cresta palatina a lo largo del PCH.* 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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Fig. 52 (página anterior) Esquemas de vistas inferiores de la formación del paladar. Se  observa el paladar 
primario (color verde), el paladar secundario o crestas palatinas (color azul) y el tabique nasal (color 
naranja). El tercio posterior presenta desde un inicio un crecimiento horizontal, el tercio anterior presenta 
una elevación brusca hacia el final del periodo de formación del paladar y el tercio medio está influenciado 
por sus extremos. Abreviaturas: EC:  estadio Carnegie; SMS: segmento maxilar seleccionado. 
 

De acuerdo con Bush y Jiang  (2012), pensamos que probablemente ninguna de las 

hipótesis publicadas hasta el momento explican por si solas el proceso de elevación 

de las crestas palatinas en humanos y que tanto la remodelación tisular, la 

proliferación local y la rotación de las crestas palatinas en desarrollo pueden darse 

simultáneamente en los diversos tercios, pero en diferentes grados,  permitiéndonos 

hablar en cada zona y período de mecanismos preponderantes. 

 

13.3. Distribución porcentual del volumen de los territorios del SMS 
 

La distribución por tercios de los porcentajes de ocupación volumétricos que hemos 

observado en cada territorio del SMS nos permite pensar que hay, ni que sea 

parcialmente, un proceso de remodelación tisular anteroposterior en cada territorio.  

 

Teniendo en cuenta que la separación por tercios responde a criterios de reparto 

equitativo de las secciones histológicas y no a límites orgánicos reales, el hecho 

generalizado que el aumento de porcentaje de ocupación de un tercio extremo 

(anterior o posterior) vaya sincrónicamente asociado a un descenso en el otro 

extremo, nos sugiere que se produce un desplazamiento de tejido entre ellos (Figs. 45, 

46 y 47). * 

 

No obstante, si eso fuese así, el tejido desplazado debería acumularse en el tercio 

interpuesto (tercio medio), pero nuestros datos muestran a éste como el más estable a 

lo largo del PCH (menor variabilidad en la desviación estándar de los porcentajes de 

ocupación), es decir que su papel seria de zona de transición (Fig. 53). Así el tercio 

medio de cada territorio acumularía por un extremo tejido desplazado desde el tercio 

—donante" y transferiría por el otro extremo su propio tejido al otro tercio que actuaría 

como "receptor final". Este papel de zona de transferencia tisular del tercio medio se 

observa en la mayoría de intervalos del PCH en los tres territorios del SMS (Figs. 45, 

46 y 47). Cuando se analiza el conjunto del PCH como un único intervalo, el territorio 

                                                        
* Abreviaturas del texto: PCH, periodo de cierre de la hendidura buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar 
seleccionado. 

 



Discusión 

 142 

que hace de "donante" es en todos los territorios el tercio anterior y de "receptor" el 

tercio posterior, mientras que el tercio medio actúa claramente como  zona de paso en 

los territorios inferior y matriz (su porcentaje de ocupación crece escasamente), 

excepto en el territorio medial en que se acumularía mesénquima incluso algo más 

que en el extremo posterior (Figs. 50D, 50E y 50F).  

 

Al analizar las desviaciones estándar de los diferentes territorios a lo largo del PCH, 

observamos que en el tercio posterior el territorio que menor variabilidad presenta es 

el territorio medial (que incluye mayoritariamente a las crestas palatinas) (Fig. 53). 

Esta menor variabilidad podría estar relacionada con el crecimiento en dirección 

horizontal hacia la línea media de la parte posterior de este territorio desde un inicio.  

Esta dinámica es claramente opuesta a la sufrida por este mismo territorio medial en el 

tercio anterior, donde el crecimiento brusco del porcentaje de ocupación de éste 

ocurre en el último intervalo (iEC22-23) del PCH, coinicidiendo con una elevación 

brusca en este tercio de las crestas palatinas.  

 

 
 
Fig. 53 Esquema de la distribución de las desviaciones estándar de los porcentajes de ocupación del 
volumen por tercios de los diferentes territorios respecto al volumen total del territorio, durante el PCH 
(Basado en las Figs. 50A, 50B y 50C). En rojo se esquematizan las correspondientes al territorio matriz, 
en color azul las del territorio inferior y en color verde las del territorio medial. Abreviaturas: PCH: periodo 
de cierre de la hendidura buconasofaríngea.  
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13.4. Relaciones con la biología celular y molecular 
 

Es conocido que durante la palatogénesis en mamíferos existen interacciones entre el 

ectodermo faríngeo (epitelio) y el mesénquima derivado de las células de la cresta 

neural craneal (Li et al., 2011; Doshi y Patil, 2012; Bush y Jiang, 2012; Chai y Maxson, 

2006). Las crestas palatinas en desarrollo están formadas por mesénquima derivado 

de la cresta neural (Ito et al., 2003), entre otros orígenes, cuyas células tienen una 

elevada capacidad migratoria (Gammill y Bronner-Fraser, 2003; Cordero et al., 2011; 

Helms et al., 2005; Milet y Monsoro-Burq, 2012). Estos factores moleculares presentan 

un heterogeneidad genética a lo largo de su eje antero-posterior (Bush y Jian, 2012; 

Hilliard et al., 2005; Li y Ding, 2007; Smith et al., 2013), así como respecto al eje 

medial-lateral (Bush y Jiang 2012; Gao et al., 2009; Lan et al., 2004; Lan et al., 2015; 

Smith et al., 2013). (véase apartado 1.2.). 

 

Esta heterogeneidad molecular iría a favor de un desarrollo distinto en los diferentes 

tercios durante la palatogénesis (Okano et al., 2006; Hilliard et al., 2005; Bush y Jiang, 

2012; Lane y Kaartinen, 2014; Li y Ding, 2007; Gao et al., 2009; Lan et al., 2004; Lan 

et al., 2015).  

 

Muchos estudios realizados en embriones de ratón han diferenciado la zona anterior 

de la zona posterior de las crestas palatinas en desarrollo mediante el límite que forma 

la primera ruga palatina (Bush y Jiang, 2012; Hilliard et al., 2005; Yu et al., 2005). En 

el mesénquima de las crestas palatinas de la zona anterior se expresan 

preferentemente los genes Shox2, Msx1 y Fgf10 y en la zona posterior de éste se 

expresan preferentemente los genes Barx1, Mn1, Meox2 y Tbx22 (Zhou et al., 2013; 

Hilliard et al., 2005).  Por lo que se cree que el mesénquima de  las crestas palatinas 

en desarrollo anterior y posterior tiene una respuesta diferente a las señales que 

provienen del epitelio (Zhou et al., 2013; Hilliard et al., 2005). * 

 

Creemos que existe correlación entre algunos de nuestros datos y la bibliografía 

publicada relacionada con la biología celular y molecular durante el periodo de la 

palatogénesis:  

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea. 
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a) Nuestros datos que apuntan a una heterogeneidad de mecanismo 

morfogenéticos en los distintos tercios del eje anteroposterior de las crestas 

palatinas durante el PCH, se correlacionarían con los estudios en embriones de 

ratón que observaron como sólo se expresan en la región anterior de las 

crestas palatinas unos genes que no se expresan en la región posterior de 

éstas.  Este hecho implicaría una proliferación celular localizada en una 

determinada zona si se estimularan ciertos genes, sin ser ésta generalizada. 

Por ejemplo, en la zona anterior del mesénquima de las crestas palatinas en 

desarrollo se encuentra el gen Msx1 el cual estimula y es estimulado por el gen 

Bmp4 situado en este mismo mesénquima anterior, no presentándose ni Msx1 

ni Bmp4 en la región posterior de éstas (Li et al., 2011; Hilliard et al., 2005; 

Zhou et al., 2013). A su vez Bmp4 estimula la expresión del gen Shh, situado 

en el epitelio de las crestas palatinas en desarrollo. Shh desde el epitelio de 

éstas estimula la expresión del gen Bmp2 en el mesénquima produciendo la 

proliferación de éste en la zona anterior de las crestas palatinas en desarrollo 

(Zhang et al., 2002; Hilliard et al., 2005) (Fig. 4).  Los genes Shh, Msx1, Bmp4 

y Bmp2 se encuentran en fases iniciales del desarrollo del paladar anterior, sin 

diferencias en éstos entre la cara oral y nasal (Smith et al., 2013). 

 

b) Nuestros datos que apuntan a un proceso de remodelación tisular a lo largo del 

eje anteroposterior de las crestas palatinas durante el PCH diferente en los tres 

territorios analizados, sin poder descartar un patrón de migración celular 

asociado, se correlacionarían, por ejemplo, con los estudios en embriones de 

ratón que observaron que la expresión de los genes Shox2 y Meox2 era 

dinámica; pero ésta era diferente a lo largo del eje anteroposterior durante el 

desarrollo de la cresta palatina. Vieron como en un estadio precoz, E12.5 en 

ratones (equivalente a EC16 en humanos (Hill, 2016)), la expresión del gen 

Shox2 estaba localizada en la región anterior de las crestas palatinas en 

desarrollo, cubriendo menos del 25% de toda la extensión total, expandiéndose 

progresivamente su expresión en dirección posterior cubriendo más del 60%  de 

la cresta total en un estadio posterior, E14.5 en ratones (equivalente a EC20 en 

humanos (Hill, 2016)).  Sin embargo, en E12.5 la expresión del gen Meox2 

tenía una expresión de más del 70% de la cresta palatina total, en la región 

posterior y medial; presentando más tarde en E14.5 una regresión a la región 

posterior, ocupando sólamente un 25% en este estadio, coincidiendo con el 

futuro paladar blando (Li y Ding, 2007) (Fig. 5). Todos estos datos sugieren que 

el mesénquima de las crestas palatinas presenta un patrón de migración 
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celular a lo largo del eje anteroposterior (Bush y Jiang 2012; Li y Ding, 2007), 

aunque comentan que se deben realizar más estudios para profundizar al 

respecto.  

 

c) Nuestros datos que apuntan a una heterogeneidad de mecanismos 

morfogenéticos en los distintos tercios de las crestas palatinas durante el PCH 

respecto el eje mediolateral, más relacionado quizás con la proliferación tisular 

localizada que con la remodelación; se correlacionarían con los estudios en 

embriones de ratón que observaron una heterogeneidad molecular 

mediolateral, respecto al eje vertical de las crestas palatinas en desarrollo, 

siendo la cara lateral la que finalmente estará en contacto con la región oral y 

la cara medial con la región nasal (Zhou et al., 2013; Bush y Jiang, 2012). Por 

ejemplo, respecto a este eje la expresión del gen Shh queda delimitada al 

epitelio de la región lateral en la zona media y posterior (respecto al eje 

anteroposterior) de las crestas palatinas en desarrollo. Dentro del mesénquima 

derivado de la cresta neural del tercio medio y posterior de éstas, la expresión 

del gen Osr1 estaba localizado en la zona lateral sólo y el gen Osr2 con un 

gradiente mayor en la zona lateral que en la zona medial (Bush y Jiang 2012; 

Gao et al., 2009; Lan, 2004; Gritli-Linde, 2007). Diversos autores observaron en 

embriones de ratón knock out para el gen Osr2 una reducción de la 

proliferación celular en la región medial de las crestas palatinas en desarrollo 

pero no en su región lateral (con expresión normal de Osr1), presentando 

dichos embriones fisura de paladar. Al reponer la secuencia codificante del gen 

Osr2 en estos ratones se rescataba la fisura de paladar  (Bush y Jiang 2012; 

Gao et al., 2009; Gritli-Linde, 2007; Lan et al., 2004; Chai y Maxson, 2006) (Fig. 

6). Por lo que se demostraban que el gen Osr2 colaboraba con el crecimiento y 

ascenso del tercio medio y posterior de las crestas palatinas en desarrollo 

(Zhou et al., 2013). * 

 

 

 

 

 

 

 
                                                        
* Abreviaturas del texto: E, edad en días; EC, estadio Carnegie; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea. 
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14. SUGER ENCIAS DE NUEVAS LÎNEAS DE TRAB AJ O  
 

Nuestro trabajo podría complementarse con posteriores estudios centrados en los 

siguientes aspectos:  

 

a) Estudio de la fusión de las crestas palatinas en desarrollo. Nuestro trabajo lo 

hemos finalizado en el periodo en el que las crestas palatinas se han elevado, 

pero se podría ampliar éste hasta la doceava semana de gestación ya que 

existen discrepancias y poca exactitud en la bibliografía respecto la fusión de 

éstas. Se  podría analizar… 

 
a. el segmento en el que se produce el inicio de la fusión de dichas 

crestas palatinas en desarrollo. En este momento en la bibliografía se 

ha descrito el inicio de la fusión:  

i. i. en la región media de las crestas palatinas (Okano et al., 2006; 

Sani et al., 2005) 

ii. ii. en la región anterior de las crestas palatinas (Chai y Maxson, 

2006) 

iii. iii. en la región anterior de la zona media de las crestas palatinas 

(Smith et al., 2003; Ferguson, 1988) 

 
b. el mecanismo implicado en la fusión de las crestas palatinas en 

desarrollo. En este momento en la bibliografía se ha descrito como 

mecanismos implicados:   

i. i. en el paladar duro mediante fusión y en el paladar blando 

mediante merging (Burdi y Faist, 1967; Danescu et al., 2015; 

O R̒ahilly y Müller, 1992) 

ii. ii. en todo el paladar por fusión (Okano et al., 2006; Moxham, 

2003; Martínez-Ëlvarez et al., 2000; Cuervo y Covarrubias, 

2004) 

 

b) Estudio de la elevación de las crestas palatinas en desarrollo más detallado a 

lo largo de su eje anteroposterior. En nuestro estudio hemos dividido en tercios 

nuestra región estudiada (SMS), pero éste se podría detallar más si lo 

dividiéramos en sextos. De esta forma, se podría intentar correlacionar 

nuestros datos con los de Yu y Ornitz (2011) que describieron que la quinta 

parte más posterior del paladar en desarrollo se elevaría en una última fase, 



Discusión 

 147 

una vez el resto de paladar se había elevado (y en concreto la zona más 

anterior).  

 

c) Valoración más precisa de los posibles mecanismos implicados en el desarrollo 

de las crestas palatinas determinando el índice mitótico del mesénquima de los 

territorios del SMS de acuerdo con la estrategia aplicada sobre  secciones 

histológicas archivadas sin marcadores específicos por Nebot-Cegarra et al. 

(2005).*  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                        
* Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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1) E l crecimiento del porcentaje de ocupación volumétrica en el tercio posterior del 

territorio en el que mayoritariamente se forman las crestas palatinas (territorio medial) 

es más intenso en  el primer (iEC17-18) y tercer intervalo (iEC19-20) del PCH, siendo 

sugestivo que el incremento en el primero se deba prioritariamente a un 

desplazamiento de mesénquima desde la parte inferior del SMS (mecanismo de 

remodelación tisular), mientras que el aumento en el tercero  se deba sobre todo a una 

proliferación tisular local.  

 

2) E l incremento del porcentaje de ocupación volumétrica en el tercio anterior del 

territorio donde mayoritariamente se forman las crestas palatinas (territorio medial), es 

prácticamente nulo durante el PCH excepto en el último intervalo (iEC22-23) en el que 

se produce un intenso crecimiento de éste ligado al ascenso de las crestas palatinas, 

por lo que cabe deducir que su elevación sea debida a un proceso de rotación brusca 

de dichas crestas. 

 

3) Los crecimientos del porcentaje de ocupación volumétrica que en el tercio medio del 

territorio donde mayoritariamente se forman las crestas palatinas (territorio medial) que 

se produce durante el primer (iEC17-18) y tercer intervalo (iEC19-20) del PCH, es 

sugestivo que se produzcan prioritariamente por un mecanismo de remodelación 

tisular (sobre todo por desplazamiento mesénquimatico desde la parte inferior del 

SMS), mientras que el repunte del porcentaje de ocupación observado en el último 

intervalo (iEC22-23) parece deberse sobre todo a una proliferación mesenquimática 

local. 

 

4) El tercio medio reúne los patrones principales observados en el tercio anterior y 

posterior.  

 

5) E l tercio medio, tanto del territorio donde mayoritariamente se forman las crestas 

palatinas (territorio medial) como de los territorios adyacentes del SMS, es el más 

estable en cuanto a los valores de los porcentajes de ocupación volumétrica, 

mostrándose como una zona de transición o de trasferencia tisular entre los extremos 

anterior y posterior de cada territorio.* 

 

                                                        
* * Abreviaturas del texto: EC, estadio Carnegie; i, intervalo del PCH; PCH, periodo de cierre de la hendidura 
buconasofaríngea; SMS, segmento maxilar seleccionado. 
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6) Los cambios en el porcentaje de ocupación volumétrica del territorio donde 

mayoritariamente se forman las crestas palatinas (territorio medial) durante el PCH, 

sugieren que tanto la remodelación tisular, la proliferación local y la rotación de las 

crestas palatinas en desarrollo pueden darse simultáneamente en los diversos tercios, 

pero en diferentes grados, permitiéndonos hablar en cada zona y período de 

mecanismos preponderantes 

 

7) E l hecho que el crecimiento del porcentaje de ocupación volumétrica sea más 

estable durante el PCH en el tercio posterior del territorio donde mayoritariamente se 

forman las crestas palatinas (territorio medial) que en los otros tercios,  parece estar 

relacionado con una disposición horizontal desde el inicio de esta parte del paladar 

secundario. 

 

8)  Se ha demostrado una buena estrategia de análisis comparar entre estadios de 

desarrollo los valores relativizados de una variable cuantitativa: así utilizar el 

porcentaje que cada parte representa del volumen del todo al que pertenece (SMS, 

tercio del SMS, territorio del SMS) ha solventado la comparación directa de volúmenes 

que podían estar condicionados por el tamaño del ejemplar y distorsionados por la 

retracción del procesado histológico o los cambios postmortem. 
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TABLAS  DE LOS VALORES  DEL VOLUME N DEL SMS  
 



 



Figura 30A Embrión Volúmen SMS (юm3)
EC17 83029505,20
EC18 150760759,01
EC19 189911620,86
EC20 323297067,12
EC21 345489075,20
EC22 315406694,21
EC23 517578695,88

Figura 31A Embrión Volúmen ANT SMS (юm3)
EC17 33404993,68
EC18 71994153,05
EC19 34836472,94
EC20 130749621,07
EC21 169855493,20
EC22 143266100,54
EC23 41570686,30

Figura 32A Embrión Volúmen ME SMS (юm3)
EC17 23321921,68
EC18 52061265,21
EC19 69946105,79
EC20 119643372,48
EC21 124601653,40
EC22 133445572,03
EC23 212459355,92

Figura 33A Embrión Volúmen POST SMS (юm3)
EC17 26302589,84
EC18 26705340,75
EC19 85129042,13
EC20 72904073,57
EC21 51031928,60
EC22 38695021,63
EC23 263548653,66

169

VOLUMEN DEL  SMS

TOTAL

TERCIO ANTERIOR

TERCIO MEDIO

TERCIO POSTERIOR



Figura 30B Embrión Volúmen Inf (юm3) Volúmen Mt (юm3) Volúmen Med (юm3)
EC17 28263586,16 33203244,00 21562675,04

EC18 39713613,61 54525183,12 56521962,28

EC19 53058703,93 68449951,75 68402965,18

EC20 77198105,87 111184598,88 134914362,37

EC21 102951680,80 112621631,80 129915762,60

EC22 89252602,18 112535638,85 113618453,18

EC23 141014963,69 159825487,49 216738244,70

Figura 31B Embrión Volúmen ANT Inf (юm3) Volúmen ANT Mt (юm3) Volúmen ANT Med (юm3)
EC17 9705986,56 11617786,40 12081220,72

EC18 17435315,80 25870476,00 28688361,25

EC19 12440001,29 9464223,91 12932247,74

EC20 30934082,44 52343189,08 47472349,55

EC21 46994236,00 62941512,00 59919745,20

EC22 36097587,84 56598113,28 50570399,42

EC23 9073352,47 7247628,16 25249705,67

Figura 32B Embrión Volúmen ME Inf (юm3) Volúmen ME Mt (юm3) Volúmen ME Med (юm3)
EC17 8150318,40 10830865,60 4340737,68

EC18 14226818,10 20785960,10 17048487,01

EC19 19002083,88 26130511,68 24813510,23

EC20 27496113,90 41504923,94 50642334,64

EC21 36183319,40 40768794,00 47649540,00

EC22 39032417,47 48025056,00 46388098,56

EC23 54968767,78 52736191,57 104754396,58

Figura 33B Embrión Volúmen POST Inf (юm3) Volúmen POST Mt (юm3) Volúmen POST Med (юm3)
EC17 10407281,20 33203244,00 21562675,04

EC18 8051479,71 54525183,12 56521962,28

EC19 21616618,76 68449951,75 68402965,18

EC20 18767909,53 111184598,88 134914362,4

EC21 19774125,40 112621631,80 129915762,60

EC22 14122596,86 112535638,85 113618453,18

EC23 76972843,44 159825487,49 216738244,70

170

TOTAL

TERCIO  ANTERIO R

TERCIO  POSTERIOR

TERCIO  MEDIO

VOLUMEN DE LOS TERRITORIOS DEL SMS
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MICROFOTOGRAFÎAS  DE LOS FRAGMENTOS DE 
CADA SMS JU NTO CON LAS GRADILLAS DEL SMS DE 
CADA EMBRI ÔN 
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