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Resumen

El sindrome de Van der Woude se caracteriza por la presencia
de hoyuelos (pits) o fistulas labiales, asociados a hendiduras
labiales y/o palatinas. También se han asociado otras anoma-
lias congénitas, como defectos cardiacos y anomalias en los
miembros. Es un trastorno genético con herencia autosémica
dominante, con penetrancia casi completa y expresividad va-
riable, estando implicados dos /ocus génicos. En este articulo
repasamos la prevalencia, la etiologfa y los aspectos clinicos
caracteristicos de este sindrome, ademés de presentar el caso
de un recién nacido varén con labio leporino bilateral y apéndi-
ces mucosos en el labio inferior. Insistimos en la importancia
de la asociacion de las hendiduras faciales junto a los pits, por
el patrén hereditario del sindrome, asi como el diagnéstico di-
ferencial de distintos cuadros clinicos que presentan hoyuelos
mucosos.
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Abstract

Title: Van der Woude syndrome

Van der Woude syndrome is characterized by labial pits and/
or fistulas, associated with labial and/or palatal cleft. Other
congenital anomalies, involving arms, legs or heart, can also be
present.

Itis a genetic disorder with autosomal dominant inheritance,
nearly complete penetrance and highly variable expressivity.
Two genetic loci have been identified. We review the prevalen-
ce, etiology and clinical features of this syndrome, and report
acase in a male infant with bilateral cleft lips and pits in lower
lip. We stress the importance of the association of facial clefts
and pits due to the hereditary pattern of this syndrome, and
discuss the differential diagnosis with respect to other syndro-
mes involving pits.
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Introduccion

Aproximadamente uno de cada tres pacientes con labio/pala-
dar hendido tiene un cuadro sindromico’. Entre el 1y el 2% de
los afectados por hendiduras faciales tiene tamhién senos o
fositas en el labio inferior?. La mayoria de estos Gltimos estén
afectados por un trastorno de herencia autosémica dominante,
conocido como sindrome de Van der Woude. Su expresion in-
trafamiliar es variable y su penetrancia casi completa, entre el
80y el 97% de los portadores del gen4. Estan implicados dos
locus génicos en este sindrome: el 1g32-41(SVW1), que es el
més frecuente, y el 1p34. Se piensa que este trastorno puede
estar causado por mutaciones en el gen que codifica el factor
6 regulador del interferén (OMIM =119300). Aunque la funcién
de este factor es desconocida, se han detectado niveles altos
en el pliegue medio palatino, eshozos dentarios, foliculos pilo-
sos, piel y genitales®.

La prevalencia al nacimiento oscila entre 1/33.600 y
1/100.000 nacidos, segtn diferentes autores?®. El Estudio Co-
laborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas ha detecta-
do 2 casos entre 1.996.000 nacidos vivos. Aproximadamente el
30% de los casos corresponde a mutaciones de novo. En la
bibliografia espafiola hay escasas referencias previas®, y sélo
hemos identificado 1 caso desde el afio 19907

Fecha de recepcién: 13/02/06. Fecha de aceptacion: 26/02/06.

El signo clinico caracteristico es la presencia de fositas o de
elevaciones caénicas (microformas) mediales en el labio infe-
rior, apreciables en mas del 80% de los portadores del gen,
asociado a hendiduras orales. Estas Gltimas pueden afectar al
paladar, el labio 0 a ambos, de forma unilateral o bilateral. En
menos de un 10% de los afectados” las fisuras orales no se
asocian con anomalias en el labio inferior y son indistinguibles
de las fisuras de origen multifactorial. EI 20-40% de los porta-
dores padece hipodoncia (segundo molar, incisivo lateral) y/o
voz nasal por fisura del paladar submucoso®.

Los defectos del labio inferior pueden ser circulares, en forma
de surcos, arrugas transversales o elevaciones cénicas de la mu-
cosa labial, y en ocasiones estan comunicados con las glandulas
salivales; se considera que estan causados por la persistencia de
surcos embrionarios que desaparecen al producirse la fusion
de las prominencias faciales (35 dias posconcepcion). Como el
cierre defectuoso del labio puede alterar el del paladar, que es
mas tardio (semana 8 0 9), se explica que las tres anomalias
puedan aparecer conjuntamente con méas frecuencia.

La variabilidad en la incidencia y el tipo de hendiduras en
una misma familia, asi como la mayor asociacion de las micro-
formas a la fisura de paladar, apoya la posibilidad de que la
clinica esté influida por genes modificantes en otros /oci, con-
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Figura 1. Labio hendido bilateral y elevaciones cénicas
en el labio inferior

cretamente por otro gen en 17p11.2-p119, pero este hecho no
se ha comprobado en otros estudios familiares'.

Caso clinico

Presentamos el caso de un recién nacido vardn, fruto de la
cuarta gestacion de una pareja joven, no consanguinea, con
antecedentes de un aborto previo. Dos hermanos no presenta-
ron anomalias congénitas, aunque el segundo carece de incisi-
vos laterales. La madre no refiere exposicion a teratégenos
durante la gestacion, que cursé con amenaza de aborto al ter-
cer mes. El paciente presenta un labio leporino bilateral que
llega hasta las narinas, con hendiduras bilaterales en la encia
superior. El paladar estaba integro y las coanas eran permea-
bles. Ademas, se observan dos apéndices mucosos en el labio
inferior, sin otras anomalias (figura 1). La somatometria neona-
tal y la evolucién pondoestatural, asi como el desarrollo inte-
lectual hasta el afio de edad, han sido normales. Tanto el padre
como la abuela paterna presentan hoyuelos simétricos en el
labio inferior. Un tio paterno falleci6 durante la infancia tras la
reparacion quirtrgica del labio y el paladar hendido. Otro her-
mano del padre requirié también una reparacion de la hendidu-
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Figura 2. Arbol genealdgico

ra palatina. Ambos presentaban hoyuelos en el labio inferior.
Una prima hermana del recién nacido por linea paterna tiene
también fositas en el labio inferior, sin fisura oral (figura 2). El
cariotipo de alta resolucion (realizado en el Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas) es normal (46,XY).

Discusion

El interés de este sindrome radica en su herencia autosémica
dominante. La identificacién de «microformas» o fositas en el
labio inferior en familias con hendiduras faciales es patogno-
maénico, y conlleva un riesgo de hendiduras mucho mayor que
el advertido cuando las fisuras aparecen de forma aislada no
sindrémica, puesto que la presencia de hendiduras labiales y o
palatinas asciende al 50% de los portadores del gen’. La pre-
sencia de hoyuelos o fositas simétricos en el labio inferior se
aprecia también en el pterigium popliteo, dominante, alélico
del sindrome de Van der Woude, que también cursa con hendi-
duras faciales, y en la enfermedad de Hirschprung asociada a
paladar hendido, pero ambas entidades tienen un fenotipo to-
talmente diferente. Il
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