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Resumen 
El Síndrome de Van der Woude {VWS), se caracteriza por la presencia de orificios 
fistulosos en el labio inferior, en asociación con fisura labio-palatina. Ha sido descrito 
con un· patrón de herencia autosómica dominante y gran variabilidad de expresión. 
Tiene una frecuencia estimada de 1x100.000 nacidos vivos en población caucásica, y 
corresponde al 1-2% de los casos con fisura labio -palatina. Se reporta el caso de un 
recién nacido de sexo femenino que presenta fístulas del labio inferior {pits) y fisura la
biopalatina, su padre con antecedente de fístulas en el labio inferior corregidas 
quirúrgicamente. Se realiza una revisión bibliográfica de los casos descritos realzando 
la importancia de evitar subdiagnóstico por la gran variabiliad de expresión y se co 
menta sobre estudios moleculares de su asociación a la deleción 1q 32-41. 

Summary 
The Van der Woude syndrome {VWS), is characterized by the presence of fistulae 
orífices in the lower lip, in association with cleft lip and/or cleft palote. Great 
expression variability has been described with an autosomal dominant pattern of 
inheritance. lt has a frequency considered of 1x100. 000 new born olive in caucasian 
population, and corresponds to the 1-2% of the cases with cleft lip -palate. The case of 
new born of femenine sex is reported that presents lower lip pits and cleft lip and cleft 
palote, his father was puf under surgery in childhood to correct lower lip -fistulae. A 
bibliographical revision of the described cases is provided in order to give importance 
to avoid subdiagnosis by the great expression variability and comments on mollecular 

studies of its association to the microdeletion 1 q 32-41 . 
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Introducción 
Aparentemente el síndrome de Van Der Woun

der (VWS) fue descrito por p rimera vez en l 845 

por Demarquay como la asociación de fístula 

de labio inferior con fisura labiopalatina, y en 

l 9 54 caracterizado como un rasgo de heren

cia autosómica dominante , por Van der 

Woude. Posteriormente en l 962 Levy analiza 

los casos p resentes en 3 generaciones de una 
famil ia y en 1964 Baker y col . ¡i ¡ reportan un 

pedigree con miembros afectados en 3 gene

raciones quienes presentaban solo fístulas 

como manifestación de la enfermedad. Bo

cian y Walker en 198 7 121 observan casos fami -

1 iares o esporádicos, y con análisis de liga

miento, Murray y col. (1995) 131 describen una 

deleción intersticial del cromosoma l q34-4 l , 

región que posteriormente se denominó PIT. 

Este sector correspondería a un microsatélite 

a ltamente polimórfico (D l S205). 

Este síndrome autosómico dominante con 

alto nivel de penetrancia, en rangos de 89 a 

99%, pero con una gran variabilidad de ex

p resión, se manifiesta principalmente por al

teraciones oro-faciales, tales como fisura la

bio-palatina, lo cual dificulta su certero diag

nóstico, ya que comparte manifestaciones 

c línicas con otros síndromes, además pueden 

existir casos de VWS sin fístulas (pits), haciendo 

indistinguible su diagnóstico diferencial con fi 

sura labio-palatina, motivo que hace cuestio

nable plantear si estos casos corresponderían 

a individuos con VWS (Houdayer y col 141). 

Manifestaciones Clínicas 

l . Manifestaciones Orales: 
Orificios fistulosos (pits) frecuentemente bi late

rales y simétricos en la reg ión del bermellón 

del labio inferior, uno a cada lado de la línea 

media. Estos orific ios son usualmente circula

res, pero también se describen rasgados 

transversalmente. 

En ocasiones puede ubicarse en el ápex como 

un solevantamiento, menos frecuente aún, es

tas elevaciones pueden situarse en la línea 

media formando una estructura solevantada. 

En estos casos puede manifestarse sin fístula 

demostrable. 
El trayecto de la fístula representa un seno de 

unión que desciende por el músculo orbicu

lar, con una profundidad de l a 2, 5 mm, co

municando con la glándula salival menor a 

través de su conducto excretorio. Esta fístula 

puede transportar sal iva al exterior en forma 

espontánea o por presión. 
Frecuentemente los pits son bilaterales y si

métricos, pero también es posible observar un 

sólo pit central, o incluso dos pits bilaterales 

pero asimétricos. 
También se han descrito microformas simila

res a pliegues transversos en la mucosa del 

labio inferior y elevaciones cónicas bilaterales 

de la mucosa labial. Este tipo se asocia a 

hendidura palatina, pero no con hendidura 

labial. 
Cervenka y col. 151 sugieren que estas fístulas 

congénitas se forman por alteración del desa

rrollo debido a la persjstencia del sulcus medial 

o lateral que normalmente se oblitera . Este sur

co o ranura mediana o lateral aparece en 

embriones de 5-6 mm y desaparece a los l 0-
1 6 mm. Ello correspondería a alrededor del 

m ismo período en que ocurre la fusión de pro

minencias faciales, la alteración a este nivel 

originaría la hendidura labio palatina. 

La asociación de pits y hendidura labio-pala

tina se distribuye .de la siguiente manera : 

- 33% tienen pits sin hendidura. 

- 33% tienen pits con hendidura labio-palati-

na. 

- 33% tienen pits con hendidura palatina o 

hendidura del paladar sut;:>mucoso. 

La combinación de pits con fisura labial aisla

da es poco frecuente. Además, un l O % de 
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quienes presentan este síndrome no manifies

tan pits. 

Las diversas manifestaciones clínicas de VWS, 

han sido incluso categorizadas como mosaicis

mo, por ejemplo Kocer 161 reporta el caso de 

un niño que presentaba pits labiales simétricos 

y fisura palatina, hijo de una madre que solo 

manifestaba un pit en la región paramediana 

derecha del labio. 

Se han descrito otras asociaciones como por 

ejemplo con singnatia (adhesión entre mandí

bula y maxila). 

Cerca de un l 0-20% de los casos tienen aso

ciadas malformaciones dentales. De éstas lo 

más frecuente es la ausencia de los dos 

labios mayores que sugieren presencia de 

bandaletas o tendones en la región inguinal . 

Resto del examen físico dentro de rangos nor

males. Se realiza cirugía correctiva de signatia 

antes de las 24 horas de vida, evolucionando 

adecuadamente. En relación a los anteceden

tes familiares; madre de l 8 años, Rh negativa 

no sensibilizada, diabética gestacional con 

dietoterapia. Padre de 2 4 años, con antece

dente de orific ios fistulosos bilaterales en labio 

inferior, corregidos quirúrgicamente en la infan

cia . Paciente evaluado por el Servicio de 

Genética con diagnóstico de Síndrome de Van 

der Woude. 

premolares superior e inferior (hipodontia). Discusión . 
2. Extremidades Debido a su variable expresividad, las familias 

Poco frecuente, pero se describe su asocia

ción con pie equino varo y sindactilia . 

3. Otros hallazgos 

Anquiloblefaron; estos pacientes podrían co

rresponder a síndrome de pterigion popliteo, 

pezón accesorio, malformaciones cardiacas, 

enfermedad de Hirschsprung. 

Caso Clínico 
Paciente recién nacido de sexo femenino de 
38 semanas de gestación. Se realiza cesárea 
de urgencia por desprendimiento prematuro 
de placenta normoinserta, con líquido amnióti
co hemático y sufrimiento fetal. Nace en pre
sentación cefálica, requiriendo ventilación a 
presión positiva con buena respuesta ventilato
ria. En el examen físico destaca: peso: 2988 
grs. AEG (percentil 90), talla: 50 cm., cicunfe
rencia craneana: 34 cm, adecuados para la 
edad gestacional, fisura palatina unilateral a 
derecha, presencia de membranas adherentes 
entre mandíbula y maxila (signatia), y a nivel 

del labio inferior dos orificios fistulosos, de 3 
mm de diámetro, simétricos, tipo pits. En la re
gión genital, destaca la aparente eversión de 
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afectadas pueden exhibir distintos grados de 

severidad clínica. Kocer y col. 16l reportan 2 ca

sos en Suecia, madre e hija, una de las cuales 

presentaba pits en labio inferior asociado a fi

sura palatina, y la otra solo p resentaba pits . Por 

otra parte en Alemania, Opitz y col. 17i informan 

acerca de 8 familias, que n,anifestaban el VWS 

como fisura labial y/ o palatina con pit, 

microformas, e incluso algunos presentaban 

hipodontia, razón por la que estas n,anifesta

ciones deben ser consideradas como equiva

lentes genéticos del síndrome cornpleto. En el 

caso clínico expuesto, destaca la diferente ex

presividad de un mismo síndrome, ya que el 

padre manifiesta sólo pit en labio inferior, y la 

hija además presenta hendidura palatina. 

El conocimiento de la variabilidad de expresión 

es crucial para evaluar el riesgo en una familia, 

ya que el riego de recurrencia en el caso de la 

hendidura labiopalatina como entidad sola (2-

6%) difiere notablemente en el contexto de un 

vws (50%). 

Es necesario considerar la presencia de pit 

como manifestaciones de otros síndromes 

dentro de su diagnóstico diferencial, como por 
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ejemplo; Síndrome pterigeon poplíteo. Este 

raro síndrome, de herencia autosómica domi

nante, con incidencia estimada de l x300.000, 

se caracteriza por la presencia de adheren

cias poplíteas que simulan ligamentos, fisura la

bio-palatina, pits de labio inferior, sindactilia, 

alteraciones de los genitales y de las uñas. De

bido a que comparte muchas características 

con VWS, Soekarman y col. 1si han realizado es

tudios genéticos en fami lias con integrantes de 

ambas patologías, utilizando marcadores 

genéticos que flanquean la región crítica para 

VWS ( l q32-4 l) obteniéndose un Lod score 2, 7 a 

favor de ligamiento para los marcadores, lo 

cual podría avalar la hipótesis que estas 2 pa

tologías son variantes alélicas (Wong y col. l9 l). 

En el caso cl ínico que reportamos, el paciente 

presenta los pits y la fisura labiopalatina que 

caracter iza a l Síndrome de Van der 

Woude, sin embargo llama la atención la pre

sencia de signatia y de dismorfia genital por 

p robables bandeletas inguinales, que podrían 

modificar el diagnóstico inicial y plantear e l 

Síndrome de pterigion poplíteo. Este tipo de 

casos, en que el d iagnóstico clínico no es cer

tero, ni excluye otras patologías, es frecuente

mente descrito en la literatura, y plantea la po

sibilidad de utilizar métodos de diagnóstico 

moleculares, especialmente para la diferen

c iac ión de ambos síndromes, que son produc

to de delecciones en la misma región del bra

zo largo del cromosoma l . 

La ocurrencia de fisura labiopalatina y palatina 

en una misma familia, y el riesgo de 

recurrencia est imado para fisura palatina 

( < 40%), en los descendientes de afectados 

con VWS, sugieren que el desarrollo de la fisu

ra en este síndrome es influenciado por modi 

ficación génica en otros loci. Para evaluar 

esta hipótesis Sertie poi condujo un análisis de 

ligamiento en un grupo familiar brasilero con 

VWS. Él consideró como afectado aquel indivi-

duo que manifestaba fisura palatina, indepen

diente de si presentaba otros signos de este 

síndrome. El resultado obtenido indica la pre

senc ia de un gen ubicado en el cromosoma 

l 7p 11 .2-11. l junto con el gen l q32, sugirien

do que la presencia de ambos genes de "sus

ceptibilidad" aumentarían la probabilidad de 

fisura p9latina en un individuo. 
Con el objetivo de clonar el gen VWS, Watana

be y col. l11 i analizaron 900 Kb de secuencia a 

partir de la región l q32-4 l . Ellos encontraron 

polimorfismo dentro de un polimorfismo que 

correspondería a un deleción / inserción, con 

una secuencia tándem TTCC en el medio, sugi

riendo que esto puede ser denominado "Ma

trioshka" polimorfismo. 
Actualmente se conoce un segundo locus 

para VWS P 2 i ubicado en el cromosoma l q34 

(VWS2). Este fue mapeado en un extenso 

pedigree finlandés que presentaba VWS, que 

manifestaban con mayor frecuencia fisura 

palatina, lo cual sugirió que este podría ser 

una nueva variante o subtipo del Síndrome. 
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