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Resumen

El sindrome de Van der Woude (SVW), es una patologia autosémica dominante, que se caracteriza
generalmente por presentar fisura labiopalatina y /o fositas, elevaciones conicas, fistulas en el labio
inferior, hipodoncia y pueden presentarse otras anomalias congénitas muy variables. El propdsito del
estudio es caracterizar clinicamente grupos familiares que presentan el sindrome de Van der Woude.
Se procedid a la agregacion familiar, mediante la confeccion del arbol genealdgico de cada uno de
los afectados en las tres familias estudiadas. Los resultados fueron: En la familia No. 1, se observan
fenotipos tipicos de SVW. En tres miembros de la familia con hoyuelos en el labio inferior y fistulas; y
el proposito con fisura labiopalatina bilateral completa e hipodoncia. En el caso No. 2, con dos miembros
afectados, el signo predominante es la fisura labiopalatina bilateral completa, hipodoncia, presencia de
diente natal y hoyuelo unilateral en el propdsito. El caso (No. 3), reporta el SVW en gemelas homocigotas
concordantes en la literatura, el primero en Venezuela y el cuarto a nivel internacional. Se concluye que
las caracteristicas mas prominentes son las orofaciales, también pueden ser subdiagndsticadas debido a
su expresion clinica variable y su deteccion permite calcular el riesgo de recurrencias en la familia.

Palabras clave: Sindrome Van der Woude (SVW), fisura de labio y/o paladar, fositas o fistulas labio
inferior, gemelas monocigotas.

Summary. Van der Woude syndrome in monozygotic concordant twins and the family two cases

The Van der Woude Syndrome(VWS),is autosomal dominant pathology, generally is conform of
cleft lip and/or palate and pits, conical elevations, fistulas at the lower lip (70%), hipodoncia and others
anomalies very variables can be presented. Three families with Van der Woude syndrome are studied
for its clinical characterization and genealogical tree of each affected for the familial aggregation. In
family one (1) we observed typical phenotypic of VWS, three family members had lip pits and fistulas
in the lower lip and the proband with complete bilateral cleft and hipodoncia. In the case two (2) the
predominant sign are the bilateral complete cleft lip and palate, lip pits and natal teeth. With two familial
members affected. The family three (3) is very important case, because we are reporting the four (4) van
der woude syndrome in monozygotic concordant twins at the literature and the first in Venezuela. Finally,
it was concluded that the multidisciplinary approach of VWS, is the adequate way due to its variable
expression that can be under diagnosticated and is important its knowledge for the dentist because the
orofacial characteristics are more prominent and coexistences, its permit calculate the risk of familial
clefts.

Key words: Van der Woude syndrome, cleft lip and palate, lower lip pits, concordant twins.
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Introduccion

Una de las anomalias mas frecuentemente
asociadas a labio y/o paladar fisurado y que pueden
pasar desapercibidas son las fositas y/o fistulas
del labio inferior relacionadas usualmente con
glandulas salivares heterotdpicas, las cuales estan
presentes en el sindrome de Van der Woude (1,2).
También se han descrito como defectos asociados:
hipodoncia (2-4), ausencias dentarias, fisuras
submucosas y tvula bifida, asi como adhesiones
entre maxilar y mandibula, anquiloblefaron o
alteraciones de las extremidades (1,2). Otras
anomalias frecuentemente asociadas son: sindéctila
en las manos, politelia, anquiloglosia, hipoplasia
de los dedos, pie zambo, enfermedad cardiaca,
fositas laterales en comisuras del labio y en labio
superior aunque son raras, dedos en tambor,
fositas preauriculares y labio doble, conformando
el sindrome de Van der Woude (SVW), (1,2,5,6).
La causa genética consiste en mutacion del
gen irf6 y modo de transmision autosémica
dominante, localizado en el cromosoma 1q32-
g41, entre el 80 y 97% y expresividad variable;
ocurre aproximadamente en 1-3% de los pacientes
con fisura labio palatina.(7-9). Los rasgos pueden
estar presentes hasta en la quinta generacion (6) y
los casos reportados en gemelos monocigotos han
sido pocos reportados (10-12).

El objetivo de este reporte es presentar, previo
consentimiento informado y consideraciones
bioéticas de los pacientes, las caracteristicas del
sindrome SWV, y sus antecedentes familiares.

Caso No. 1:

Paciente de sexo masculino (J.B.), de siete
anos de edad, con fisura labio palatina bilateral
completa; de madre y padre consanguineos, con
edad materna de 24 anos, nacido de un embarazo
normal, a término (40 sem.), con un peso al nacer
de 2,700 Kg y talla 52cm. El nifio presento al nacer
fisura labio palatina bilateral completa. Al examen
fisico, se evidencia ademas de la fisura, fosita
unilateral derecha ancha, ubicada en la vecindad
de la linea media seguida por depresion en el labio
inferior (Fig 1), hipodoncia, agenesia de incisivos
laterales (Rx), mordida cruzada y pie plano.
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Figura 1. Fosita media unilateral labio inferior con depresion y fistula que
segrega saliva cerca del borde del bermellon.

Enlosantecedentes familiares, lamadre presenta
fosita unilateral derecha del labio inferior, con
fistula fina que segrega saliva ubicada en el borde
del bermellon (Fig 2); su hermano menor presenta
una fisura palatina submucosa, una tia materna
presentd polidactilia en los dedos de la mano y
una tia abuela presenta hoyuelos bilaterales.

Figura 2. Gemelas con sindrome de Van der Woude.

A-Elevaciones bilaterales labio inferior.
B-Elevaciones y fositas con fistula bilaterales.

Posteriorala operacion de la fisura labiopalatina
bilateral, la tvula permanecié semejante a una
bifida y la oclusion presenta mordida cruzada, por
lo que se indico tratamiento ortopédico previo a
una cirugia secundaria.
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Caso No. 2:

Nifio de 10 afos de edad (J.G.), producto de
una pareja no consanguinea, nacido de embarazo
normal, a término (39 sem.), con peso al nacer de
3,400 Kg. y talla 52cm, edad materna de 19 afos;
presentando al nacer fisura labio palatina bilateral
completa.

Al examen fisico, ademas de la fisura,
elevaciones bilaterales y fositas centrales
uniformes en el labio inferior; asi como también,
diente natal, agenesia central, hipodoncia, paladar
colapsado, muescas en el tragus, clinodactilia,
dificultades en el aprendizaje e hipernasalidad.

En los antecedentes familiares, el hermano
muestra malformacién en los dedos de los pies, y
un primo paterno con fisura labiopalatina bilateral
completa, brazo hasta el codo con una mano
mas pequefia que la otra. Tio paterno con hernia
umbilical.

Paciente operado de la fisura, presenta la pared
nasal desviada, hipodoncia, paladar colapsado
y plano, por lo que estd usando aparatologia
ortopédica, para programar la rinoplastia y
rehabilitacion del lenguaje; adicionalmente,
presenta dificultades del aprendizaje.

Caso No. 3: Gemelas monocigotas:

Se trata de nifias de 5 afios de edad, producto de
primigesta de 28 afios de edad, de un embarazo no
complicado, a término. El padre de 30 afios, con
habitos de consumo de alcohol.

La gemela A presenta fisura labio palatina
completa unilateral derecha, elevaciones en el
labio inferior, hipodoncia, agenesia dentaria,
dilaceracion del 11, lengua disfuncional y colapso
del tercio medio facial. Su peso al nacer fue 2,350
Kg y una talla de 46 cm.

La gemela B peso al nacer 2,760 Kg. y midio
50 cm. Al examen clinico se observoé la presencia
de elevaciones y fositas con fistulas en el labio
inferior que segregan saliva. Asi como, ausencias
dentarias e hipodoncia.

Ambas tienen dedos en tambor y lineas
palmares escasas. En los antecedentes familiares:
un hermano con elevaciones en labio inferior,
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hipodoncia y agenesia dentaria; ademads, un primo
materno con fisura labiopalatina y otro primo
materno con polidactilia. Estas nifias fueron
intervenidas quirargicamente, laAconqueiloplastia
y palatoplastia y la B para el cierre de las fistulas
labiales con buena evolucién postquirtrgica.
Reciben actualmente tratamiento odontologico,
aparatologia ortopédica por colapso mandibular y
la A para rehabilitacion del lenguaje.

Discusion

El sindrome de Van der Woude (VWS) fue
originalmente descrito por varios autores. Pero
fue Anne Van der Woude, 1954, la primera en
reconocer una nueva entidad clinica, combinando
las fisuras labiales con los hoyuelos o fistulas en el
labio y describiendo su modo de herencia.

Las manifestaciones clinicas son sumamente
variables, incluso entre los miembros de una misma
familia (1, 5, 16) con todas las combinaciones
posibles (algunos pacientes presentan solo fistulas
o s6lo elevaciones del labio inferior (microformas),
ausencias dentarias, y o fisura labial y palatina
aislada de severidad variable.

Las fositas del labio son la manifestacion mas
comun, que ocurre en 88 % de los casos, €stas
pueden ser simples depresiones o canales ciegos en
el musculo orbicular del labio y a veces contener
glandulas salivares ectdpicas y producir secrecion
salival (14), que es el Unico sintoma y puede ser
continuo o intermitente,

Las fositas y/o fistulas pueden ser clasificadas
segun su ubicacion en el labio: en comisurales, en
la linea media, del labio superior y uni o bilaterales
en el labio inferior (15). La salivacion puede ocurrir
espontaneamente o causado pormasticacion, miedo
o aprehension (16), el desarrollo embrionario de
las fositas se puede establecer en el dia 36. Son
usualmente bilaterales y simétricas a 0,5 cm. De
la linea media y cerca del borde del labio (7), se
observa con estas caracteristicas en el caso No.2 y
en la gemela B, con segregacion de saliva. Pueden
ser también asimétricas, unilaterales o mediales y
las mismas se evidencian en el Caso No. 1 y en su
madre, la fosita era unilateral ancha con depresion
y fistula fina que segrega saliva, ubicada en el
borde del bermellon (Tabla 1),
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Tabla 1. Sindrome de Van der Woude: Anomalias asociadas y antecedentes familiares por caso.

CASO No. SEXO HENDIDURA ANOMALIAS A. Familiares
Madre: Fosita U.D. con
Fosita U.D. fistula
H.L.PB.C. Hipodoncia Hermano:H.Submucosa
1 M Agenesia D. Tia M.: Hoyuelos bilt.
Pie Plano Tia: Polidactilia
Fositas B. Hermano:Dedos del pie
Hipodoncia Malformados.
Agenesia D. Primo:H.L.P.B.C.
2 M H.L.PB.C. Muescas en Malformacione en
Tragus. miembros superiores.
Clinodactilia. Tio: Hernia Umbilical.
Dificultad en
Aprendizaje.
Elevaciones Labio inf.
Hipodoncia
H.L.P. U.D. Agenesia D.
Dilaceracion Dentaria.
Dedostambor.Escasaslineas
palmares. Hermano: Elevaciones
3 F Labio Inferior.
Gemelas PrimoM.: H.L.P.
Monocigotas Primo M.;Polidactilia.
Elevaciones y fositas con
No presento fistulas Bil.
Hipodoncia
Agenesia Dentaria
Dedos en tambor,escasas
Lineas palmares

% O D O U SCIENTiFICA

H.L.P.B.C: Hendidura labiopalatina bilateral completa. H.L.P.U.D: Hendidura labiopalatina unilateral derecha. H.L.P.C: Hendidura

Labiopalatina Completa

En el caso No.3, la gemela A y su hermano
mayor se pueden describir como elevaciones
conicas bilaterales, a las cuales se les denominan
microformas. Los hoyuelos del labio son
generalmente asintomdticos aunque se puede
realizar la escisidbn quirurgica por motivos
cosméticos o para reducir la secreciéon de mucosa
o de flujo salival (1, 2,7).

La presentacion de las fisuras puede ser muy
variable y con distinto grado de severidad, en los
casos aqui presentados (Tabla 1), se describen
dos pacientes con fisura bilateral completa, una
con fisura unilateral derecha coincidiendo con

la mayoria de los autores (5, 17, 18). Segln el
sexo, no existe una diferencia significativa. Es de
hacer notar que la gemela B no presenta fisura en
labio, evidencia clinica relevante, mientras que su
hermana si presenta.

En los casos reportados en esta investigacion,
presentaron hipodoncia y ausencias dentarias o
agenesia, esta caracteristica estd frecuentemente
relacionada con el sindrome Van der Woude (SVW)
y ha sido observado entre 10 al 81% en todos los
pacientes con este sindrome. También se describe
la presencia de un diente natal en el caso No.2
(23), que podria referirse a una asociacion de baja
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frecuencia o simplemente un encuentro accidental,
de alli la importancia de reportar en este sindrome
la frecuencia de dientes natales, pues segliin éste
estudio, es el segundo caso reportado.

Otras caracteristicas diferenciales basadas en
una investigacion de 15 individuos con el sindrome
Van der Woude, relacionadas con pacientes
fisurados labiopalatinos asindromaticos revelan
que en esta patologia, la hipoplasia mandibular
es mas severa (31). El diagnéstico diferencial
deberia incluir otros sindromes asociados con
fisuras del labio inferior como el sindrome facio-
genito-popliteo (sindrome de Pterigium popliteo)
y la disostosis orodigitofacial (7).

También, se han reportado otras anomalias
congénitas asociadas (19), como defectos cardiacos
congénitos y anomalias en los miembros y
genitourinarias, anquiloglosia (23), deformidades
amnidticas de los cuatro miembros (26), adhesiones
orales o signatia, paladar submucoso y tvula bifida
).

Asi mismo, se han observado una amplia
variacion en el grado de afectacion en los
portadores del gen, incluso en la misma familia.
El diagnostico prenatal es de gran importancia,
debido a la variable expresion del fenotipo. En
este sentido, la ecografia de alta resolucion y el
ecocardiograma fetal ayudan en la caracterizacion
prenatal de la gravedad.

El sindrome se hereda de forma autosdmica
dominante (entre 80 y 97%), representando la
forma mas frecuente de fisura labial y palatina
sindromica, con una prevalencia que varia entre
1:40.000 a 1:100.000 nacidos vivos (35). Las
mutaciones en el gen irf6, factor regulador del
interferén 6, localizado en el cromosoma 1q32-
g41) (7-9), son las responsables de este sindrome,
habiéndose identificado hasta 70 mutaciones (7,
8).

En Brasil, el nacimiento de un par de mellizos,
ha permitido aislar un gen que podria ser el
responsable del labio fisurado. Se trata de dos
mellizos idénticos (univitelinos), en el que uno
naci6 confisuralabial e identificada como sindrome
Van der Woude y el otro sin lesion aparente. Este
hecho fue notorio, ya que habitualmente este
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sindrome es hereditario y ambos mellizos debieron
haber sido iguales.

Los mellizos se desarrollaron a partir del mismo
huevo fertilizado, por lo tanto, la mutacion del gen
responsable tuvo que haber sucedido después de la
primera division celular. Esto significaba que los
mellizos eran genéticamente idénticos, excepto
por una mutacion posterior, segin Murray. El
hallazgo con estos mellizos oriento la investigacion
a determinar las diferencias en la secuencia
del DNA, de uno respecto al otro (12), lo cual
evidencid la mutacion en un gen que codifica para
una pequefia proteina llamada “factor regulatorio
para interferén 6” (IRF6).

En el caso de las gemelas homocigotas
concordantes para SVW, que aqui se reporta,
se trata del cuarto caso a nivel mundial, segun
la bibliografia (10,11), resultando interesante
el estudio del gen responsable. Se sefialan los
estudios de casos de Newman y col (33), Levy
(34), Cervenca y col (35), Hersh y col (10),
antes mencionados de gemelos monocigotos
concordantes y Tokat y col (11), reportaron el
tercer caso de monocigotos concordantes.

AUn cuando el sindrome Van der Woude
representa solamente 2 al 3% de los fisurados
labio/palatinos, los autores creen que en la mayor
parte de los mismos, existe esta mutacion. Su
descubrimiento, permitira seleccionar embriones
en la fecundacion artificial, mejorar el consejo
genético a los padres que lo soliciten, segin
estudio realizado por 25 instituciones de Genética
de varios paises.

Conclusiones

El sindrome Van der Wooude (WWS), puede ser
detectado conun examen clinico multidisciplinario
y minucioso en los pacientes con labio y/o paladar
fisurado. Es importante para el odontélogo, pues
las caracteristicas mas prominentes y coexistentes
son las orofaciales, las cuales podrian ser
subdiagnosticadas, debido a su variable expresion
clinica. Su deteccion permite calcular el riesgo
de recurrencia de fisuras en la familia. Este es
el primer reporte de caso del Sindrome de Van
der Woude en Venezuela y el cuarto de gemelas
homocigotas descrito en la literatura.
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