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Sindrome de Van der Woude: 147
a propésito de un caso

Van der Woude syndrome:
a case report
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M Repollés Escarda. Sindrome de Van der Woude: a propdsito de
un caso.

RESUMEN

El sindrome de Van der Woude es una entidad
autosémica dominante, y estd caracterizado por
hoyuelos en el labio inferior y labio o paladar
hendido. También, se han comunicado otras
anomalfas congénitas asociadas, como defectos
cardfacos congénitos y anomalias en los miembros.

Asi, se ha observado una amplia variacién en el
grado de afeccién en los portadores del gen,
incluso en la misma familia. El diagnéstico prenatal
es de gran importancia, debido a la variable
expresién de fenotipo. En este sentido, la ecografia
de alta resolucién y el ecocardiograma fetal ayudan
en la caracterizacién prenatal de la gravedad.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Van der Woude syndrome is an autosomal
dominant syndrome characterized by lower lip pits
and a cleft lip or palate. Other associated
congenital anomalies such as congenital heart
defects and limb anomalies have been described.

There are wide variations in the degree to wich
those carrying the gene may be affected, even
within families. Due to the variable expressivity of
the phenotype is important the prenatal diagnosis.
High-resolution ultrasounds and fetal
echocardiography may be of some use in
prenatally characterizing the severity of the

phenotype.
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INTRODUCCION

En 1954, Van der Woude describi6 un sindrome
caracterizado por labio leporino o paladar hendido,
y depresiones en el labio inferior!, combinacién que
se aprecia en el 70% de los individuos claramente
afectados. Este sindrome afecta a una de cada 100.00
a 200.000 personas, y entre un 1 y un 2% de perso-
nas con labio o paladar hendido presentan este sin-
drome, en el que pueden encontrarse anomalias
asociadas, como defectos cardiacos congénitos, y
anomalias en los miembros y genitourinarias.

Debido a la variable expresiéon del sindrome, es
dificil predecir la afeccién fetal, por lo que en las fa-
milias afectadas se debe efectuar el consejo genéti-
co?. En este sentido, en el diagndstico prenatal, la
ecografia de alta resolucién ayuda a caracterizar
la gravedad del fenotipo.

CASO CLINICO

Paciente primigesta de 33 afios de edad interve-
nida en la infancia de paladar hendido y estenosis
pieloureteral izquierda con doble uréter en el rifién
derecho. Su hermana, también intervenida de pala-
dar hendido, presenta ausencia de algunos dientes.
Destaca un sobrino que presentaba labio leporino,
fallecido a causa de una anomalia cardiaca congéni-
ta. Ademéds tiene una sobrina con labio leporino y
pie equinovaro. Su padre presenta depresiones en el
labio inferior.

La paciente es remitida a la consulta de genética,
donde se diagnostica Sindrome de Van der Woude
familiar. Se lleva a cabo una ecografia transvaginal a
la 12 semanas, sin objetivarse alteraciones. Asimismo,
se procede a realizar un ecocardiograma fetal y un
estudio detallado de la cara fetal en la semana 20, sin
objetivarse ninguna anomalia facial (fig. 1). La pa-
ciente se remite para la realizacién de una ecografia
tridimensional, sin obtenerse informacién adicional.

La gestacién finaliza con un parto eutécico y un
recién nacido de 3.300 g. En la exploracion presen-
ta una pequefia elevaciéon medial izquierda y una
pequefia depresion medial derecha, simétricas, en el
labio inferior, que se manifiestan de forma mas
acentuada a los 2 afios de edad (fig. 2).

En la actualidad, la pareja consulta la posibilidad
de embrioscopia ante el deseo gestacional.
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Figura 1. Corte frontal: labios y orificios nasales.

Figura 2. Elevacién y depresién en el labio inferior.

DISCUSION

Las hendiduras labiopalatinas constituyen las ano-
malfas congénitas mds frecuentes de la cara. Se tra-
ta de una embriopatia temprana que afecta de for-
ma variable al labio superior, la arcada dentaria, el
paladar y el velo del mismo. Ademads, es un marca-
dor de una anomalia embrionaria producida entre
los dias 35 y 45 del desarrollo.

El labio hendido unilateral se origina por la falta
de fusién de la prominencia maxilar en el labio afec-
tado con las prominencias nasales mediales en fu-
sién. En las mujeres los procesos palatinos se fusio-
nan una semana después que en los varones y ello
explica la mayor frecuencia de paladares hendidos
aislados en este sexo.
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El labio leporino es el accidente morfolégico mas
frecuente en la cara del recién nacido (1/1.000), y
constituye el 75% de todos los defectos de la cara. Es
més frecuente su apariciéon de forma aislada (70%)
que asociado con hendidura palatina (30%). El tipo
aislado es unilateral en el 80% de los casos y se loca-
liza en el lado izquierdo en el 70%. En el 70% apare-
ce en varones y su riesgo de recurrencia se encuentra
entre el 4 y el 7%. 1a frecuencia de malformaciones
asociadas depende del tipo de defecto; asi, es mas
frecuente encontrar anomalias asociadas, fundamental-
mente del sistema nervioso central (90%), cuando la
localizacién es medial. Fstas también son mas fre-
cuentes si el defecto es bilateral (72%) que si es uni-
lateral (48%). Por otro lado, las anomalias cromosémi-
cas se asocian con la localizacién medial (82%)*.
Finalmente, un 1-2% de pacientes con paladar o labio
leporino presentan el sindrome de Van der Woude®.

El 80% de personas afectadas por este sindrome
presentan hoyuelos en el labio inferior, un tercio pre-
senta labio leporino con o sin paladar hendido, y una
sexta parte, paladar hendido aislado®. No se han en-
contrado diferencias entre razas y afecta por igual a
ambos sexos. Los hoyuelos son habitualmente media-
les, sobre la porcién rosada del labio inferior, y son
bilaterales y simétricos. En la infancia se manifiestan
como pequefias elevaciones o protrusiones, aunque
en el adulto son simples depresiones. Por otra parte,
estos hoyuelos o depresiones pueden constituir orifi-
cios de drenaje de fistulas que se extienden hacia el
musculo orbicular y se asocian con paladar o labio
hendido®. En algunos casos comunican con glandulas
salivares accesorias, pudiendo drenar saliva de forma
espontdnea o bajo presion®’. También pueden aso-
ciarse con el sindrome de pterigium popliteo o con el
sindrome orodigitofacial de tipo L

Asimismo, en este sindrome se pueden presentar
otras manifestaciones orofaciales, como hipodontia
maxilar, dientes al nacer o ausencia de incisivos o
premolares®. Estos pacientes pueden presentar tvu-
la bifida de forma aislada.

Las manifestaciones extraorales son raras e inclu-
yen anomalias genitourinarias, de las extremidades y
cerebrales, defecto cardiaco congénito, y enferme-
dad de Hirschprung, aunque todavia no se ha de-
terminado si estas anomalias asociadas son infre-
cuentes o no constituyen parte del sindrome.

El sindrome de Van der Woude es autosémico
dominante y el gen se localiza en la regién cromo-

sémica 1g32. Aproximadamente un 30-50% de casos
proceden de nueva mutacién y un 25% presentan
hallazgos minimos®. En la actualidad se estd estu-
diando la posibilidad de que el grado de expresion
fenotipica dependa de otras modificaciones genéti-
cas encontradas en la region cromosémica 17pl1, y
del hallazgo de fenotipos no sindrémicos depen-
dientes de la alteracion en 1p34°.

En familias que puedan estar afectadas por el sin-
drome se aconseja estudio genético, y en aquellas fa-
milias informadas, se podria llevar a cabo un diag-
néstico prenatal temprano mediante biopsia de las
vellosidades coriales. Sin embargo, hasta el 50% de
los casos no presentan alteracién y, por tanto, el va-
lor predictivo de los estudios de ADN queda limitado.
De esta forma la visién directa del embrién mediante
embrioscopia puede ser la tinica manera de diagnés-
tico temprano, lo que permitirfa identificar anomalias
faciales a partir de la novena semana de gestacion!’.

Debido a la variable expresién del sindrome, es
dificil predecir la alteracién fetal. Mediante ecografia,
en un corte frontal, se examina la extremidad nasal
inferior y los dos orificios nasales simétricos en rela-
cién con el surco subnasal, asi como el labio supe-
rior que dibuja el arco de Cupido. A continuacién se
examina el aspecto de ambos labios.

El caso que presentamos es una variante menor
del sindrome, fruto de la amplia variacién en la ex-
presion del fenotipo, en el que, debido a la ausencia
de anomalias faciales, no fue posible su diagnéstico
prenatal. A pesar de la ecograffa transvaginal, la de-
teccién de las anomalias faciales no suele diagnosti-
carse hasta la semana 16; asi, la exploracién de la ca-
ra, y en concreto del paladar!!, es una de las
principales indicaciones de la ecograffa tridimensio-
nal'?, ya que la posibilidad de que los padres pue-
dan visualizar mejor la anomalia facial ayuda en la
toma de decisiones'3. El hallazgo de estas anomalias
obliga a llevar a cabo una evaluacién ecogréfica es-
pecializada en busca de anomalias asociadas.

El paladar hendido se socia con dificultad en la
alimentacion, alteraciones de la voz, frecuentes oftitis
media y pérdida de la audicién, por lo que requie-
re correccion quirtirgica. El tratamiento de las de-
presiones labiales obedece a razones estéticas, y
pueden realizarse transposicién de la apertura labial
dentro de la cavidad oral, electrocoagulacién del tra-
yecto fistuloso o escision junto con las glandulas sa-
livares accesorias’.
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