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INTRODUCCION

Las malformaciones craneofaciales congénitas producidas por
defectos embriolégicos en la formaciébn de la cara son el principal
padecimiento infantil en México, esta afeccibn se manifiesta a través de
sintomas caracteristicos, deficiencias respiratorias, deglutorias, del lenguaje,
la audicion y la voz.

El producto de esta malformacion repercute notablemente no sélo a nivel
estético y funcional, sino también en el plano emocional y social.

El labio y paladar fisurado es una anomalia con etiologia multifactorial, que
también se asocia genéticamente, ya sea que exista predisposicion o que los
genes fallen en su expresion. Existen casi 300 sindromes que reportan esta
anomalia.

El sindrome de Van der Woude, que pertenece al grupo de la fisura
labiopalatina asociada a sindromes, es una anomalia de herencia familiar,
poco conocida en nuestro pais, pero si hay reporte de casos.

La apariencia clinica de este sindrome refiere atencion de tipo inmediato y un
tratamiento a largo plazo, involucrando a diferentes profesionales de la salud.
Aunque el sindrome se ubica completamente en paladar y labios, es una
entidad ajena para el cirujano dentista, pues ante la falta de informacién no
encuentra la forma de diagnosticar y atenderlo de una manera adecuada,
eficaz y segura.

Los servicios de salud en México atienden dia a dia al paciente con fisura lo
mas integral posible, pero por multiples factores, el area bucodental no es
tratada, por lo que el cirujano dentista es la alternativa que tienen estos
pacientes para prevenir y rehabilitar su salud bucal.

El presente trabajo recopila la informacion reciente que existe y pretende dar
a conocer un preambulo de lo que refiere este padecimiento para la
comunidad odontolégica.



ANTECEDENTES HISTORICOS

En las primeras civilizaciones la fisura labiopalatina significé un
simbolo de especial belleza, pero otras lo condenaron y no permitieron vivir a
los afectados, por lo tanto resolver estos defectos fue todo un reto.?

Los egipcios realizaron descripciones del labio y paladar hendido, algunas de
ellas muy antiguas como la que se encuentra en la obra Egyptian Mummies.
En el periodo de la dinastia china Tang en el afio 650 a.C. se realizan
descripciones al respecto,por ser muy frecuente en su poblacién.?

Durante los siglos VI y VII d.C. los hindues utilizaban una técnica de
cauterizacion que habian copiado de los arabes. En 1556, Pierre Franco
describié una intervencion para corregir esta deformidad y Ambrosio Paré fue
el primero en ilustrar este procedimiento, en el afio de 1568.

En 1764, el francés Le Monnier comunica un caso de sutura del velo del
paladar, en 1819, Roux en Paris describe intervenciones con éxito y en 1824

Von Grafe, en Berlin complementa la informacién quirtrgica. % %°

En México
En cuanto a México, en los estados de Nayarit, Colima y Veracruz, se

han encontrado piezas de ceramica pertenecientes a la cultura Totonaca
(300- 1590 d.C.), donde se observa la malformacion del labio superior y
aspectos como la desnutriciébn que creian era la causa.

Poco después del tiempo de la Conquista, a principios del siglo XVI, Fray
Bernardino de Sahagun describié en la Historia General de las Cosas de la
Nueva Espafia la relacibn que los antiguos mexicanos hacian de esta

malformacién con los eclipses lunares y solares. %3 %°



El Sindrome de Van de Woude

La presencia de las fisuras labiales fue observada por primera vez por
Demarquay en 1845, el siguiente dato que se tiene es de Nancrede en 1912
gue realiz0 una extensa revision sobre estos casos.

Murray en 1860, de manera independientemente, reporté 900 casos al
respecto. Para 1900, Epstein probablemente fue el primero en reportar el
caso de los hoyuelos labiales, seguido por Anne Van der Woude, en 1954

quien es la que describe el sindrome como tal y le otorga el nombre. 678910



DESARROLLO EMBRIOLOGICO Y ANATOMIA FACIAL

1.1 DESARROLLO DE LA CARA
El primordio facial aparece al inicio de la cuarta semana alrededor del

estomodeo primitivo. Alrededor de éste se desarrollan cinco primordios
faciales, provenientes del primer par de arcos branquiales, que se observan
COmMO prominencias y son:

* Prominencia frontonasal Gnica

* Dos prominencias maxilares

* Dos prominencias mandibulares

La prominencia frontonasal forma la frente, el dorso y punta de la
nariz. Mientras que el par de prominencias maxilares originan los limites
laterales del estomodeo. El par de prominencias mandibulares forma los
limites caudales de la boca primitiva, todas son de tejido conjuntivo
embrionario que es continuo de una prominencia a otra.

Las prominencias maxilares se alargan acercandose medialmente entre si y
a las prominencias nasales, esta unién origina al labio superior, la separacion
de las fosas y la continuidad de la mandibula.

A medida que las prominencias nasales mediales se fusionan, formando el
segmento intermaxilar, que da lugar al filtrum del labio superior, la premaxila,
su encia correspondiente y el paladar primario.

Las prominencias mandibulares al unirse hacia el plano medio dan lugar al
menton, labio inferior y regiones inferiores de la mejilla. Por lo tanto, la

mandibula y el labio inferior son las primeras partes de la cara en formarse.?



Visién ventral a las 6-7 semanas
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Fig. 1y 2 Desarrollo de la cara de la 6 a 8 semana s. (Cochard, 2005, p. 243)




1.2 DESARROLLO DEL PALADAR
Se inicia a finales de la quinta semana y se desarrolla a partir de dos

primordios, el paladar primario y el paladar secundario. El paladar primario
inicia su desarrollo a partir de la parte profunda del segmento intermaxilar.
Forma la porciéon de la premaxila y representa una pequefia parte del paladar
duro en el adulto, lo anterior a la fosa incisiva.

El paladar secundario se forma de las prolongaciones palatinas laterales, que
se proyectan a cada lado de la lengua, al descender las prolongaciones se
alargan y se fusionan en el plano medio, al tabiqgue nasal y a la parte
posterior del paladar primario. Gradualmente se forma hueso en los
maxilares y en el hueso palatino para formar el paladar duro, pero las partes
posteriores de estas prolongaciones no se calcifican y forman el paladar

blando y la Gvula. *?

Fig. 3 Formacién del paladar visién inferior, 7 a 8 semana. (Cochard, 2005, p. 245)

Fig. 4 Techo de la cavidad oral vision inferior, 82 10 semanas (Cochard, 2005, p. 245)



1.3 ANATOMIA DE LOS LABIOS
Son pliegues musculares maoviles que rodean la boca, es una region

movil y simétrica ubicada en el tercio inferior de la cara. Los labios estan
cubiertos de piel en su exterior y en interior por una membrana mucosa.

El labio superior se sitda entre la nariz y la cavidad bucal. Los labios estan
separados, a los lados por las mejillas por surcos labiogenianos, que se
extienden desde la nariz a los 4ngulos de la boca. El labio superior tiene una
depresion infranasal conocida como filtrum, que separa las narinas hasta el
borde del bermellon.

El labio inferior se encuentra entre la boca y el surco labiomentoniano, que
separa el labio inferior de la barbilla.

Los frenillos labiales son pliegues libres de mucosa, que se extienden desde
la encia vestibular hasta la mucosa de los labios. *3*

Las comisuras labiales es una zona de transicion entre el labio superior e
inferior, constituye una reserva de tejido cutaneo y mucoso que le permite
distenderse. El labio normal guarda las proporciones derecha e izquierda con
simetria.

Fisiologicamente los labios se utilizan para sostener el alimento, aspirar
liguidos, eliminar el alimento del vestibulo labial, producir el habla,

movimientos de mimica, expresion facial y besar. **

_ ——_Surco
Filtrum labiogeniano
e
Comisura e
labial

__Surco
labiomentoniano

Fig. 5 Labios (Fuentes , 1997, p. 849.)




1.3.1 Musculos periorales
El principal musculo perioral es el orbicular de los labios que se divide

en una parte principal constituida por el orbicular interno, adherido a la
mucosa bucal y otra accesoria por el orbicular externo, adherido a la dermis.
Este musculo es constrictor y asegura el cierre de la boca.

El resto de los musculos se encuentran en plano superficial e intervienen en
la expresion bucal. Los musculos del labio superior son: elevador del labio
superior, cigomatico mayor, cigomatico menor y elevador del angulo de la
boca. En el labio inferior, la accion se debe al depresor del labio inferior y
depresor del angulo de la boca. La elevacién y protrusion de la parte central
es producida por los masculos mentonianos. **

El musculo platisma tensa la piel del cuello y desciende la mandibula y el
labio inferior, el masculo risorio por su parte tira la comisura bucal hacia el

lado. ®

Elevador del angulo de la boca

Cigomatico menor ———— e

Fig. 6 Musculos periorales (Drake, 2005, p. 812)



1.3.2 Paquete Neurovascular
Las arterias que nutren a los labios provienen de la arteria facial en su

largo recorrido, discurre entre los musculos cigomatico mayor, cigomatico
menor, buccinador y elevador del angulo de la boca.
Las ramas labiales se originan proximas al angulo de la boca:
e La rama labial superior irriga el labio superior y también emite una
rama para el tabique nasal.
* Larama labial inferior irriga el labio inferior.
Las ramas labiales se anastomosan cerca de la linea media con sus

homélogas contralaterales. *

Fig. 7 Hendidura bucal vision anterior (Drake, 2005 , p. 1007)

Las venas forman un plexo drenado y circulan en su mayoria por debajo de
la piel. La vena facial desciende a través de la cara junto a la arteria facial
hasta que alcanza el borde inferior de la mandibula. En este punto ambos
vasos se separan y la vena facial se hace superficial a la glandula
submandibular antes de alcanzar a la vena yugular interna.

Los vasos linfaticos son numerosos en ambos labios, ramificandose en los

ganglios submentonianos y submandibulares. **°



La inervacion motora del labio depende exclusivamente de las ramas del
nervio facial: ramas bucales superior e inferior, la rama mentoniana y la rama
infraorbitaria que inerva a los musculos elevadores, cigomaticos y caninos.

La inervacion sensitiva del labio depende exclusivamente de las ramas del
nervio trigémino. El nervio infraorbitario otorga sensibilidad cutdnea y mucosa
del labio superior; y el nervio dentario inferior a través de su rama terminal, o
nervio mentoniano da sensibilidad del labio inferior. **

Las pequeias glandulas labiales con forma de guisantes estan entre el tejido

muscular y la mucosa oral, y se abren al vestibulo oral.

Vasos linfaticos
/
g, a0,
7 h e
Linfonodos Linfonodos
submandibulares submentales

Fig. 8 Circulacion linfatica de los labios. (Fuente s, 1997, p. 851)

Musculo orbicular
de la boca

@;537 Arteria y vena
Bordes /
libres _

i@
& Glandulas

salivales
labiales

Fig. 9 Vista lateral de los labios (Drake, 2005, p.  1007)



1.3.3 Histologia del labio
La superficie interior del labio se encuentra humeda y revestida por

epitelio escamoso estratificado no queratinizado, se asocia con pequefias
glandulas redondas y seromucosas de la lamina propia. Son glandulas
salivales menores encontradas en toda la cavidad bucal. Bajo la dermis se
encuentra la submucosa, y se ubican las fibras del masculo orbicular de los
labios. La mucosa no queratinizada de los labios se distingue con un borde
rojo que es el borde del bermellon. Esta area cruza entre la mucosa oral y la
piel de los labios, que se modifica a epitelio queratinizado, es la diferencia

entre el piel y la mucosa. *°

Glandula
salival

Musculo orbicular
del labio inferior

Incisivo
deciduo

Epidermis

Germen del
incisivo
permanente

Fig. 10 Imagen histolégica del labio y del proceso alveolar. (Avery, 1992, p. 166)



1.4 ANATOMIA DEL PALADAR
El paladar es el techo o pared superior de la boca. Los procesos

palatinos de los maxilares forman las tres cuartas partes anteriores del
paladar duro y las ldminas horizontales de los huesos palatinos forman el

cuarto posterior.

1.4.1 Paladar duro
El paladar duro separa la cavidad oral de las cavidades nasales.

Consiste en una lamina 0sea recubierta de:
* Del lado nasal, esta cubierta por mucosa respiratoria y forma el suelo
de las cavidades nasales.
* Del lado bucal, esta cubierta por una capa fuertemente unida de
mucosa oral y forma gran parte del techo de la cavidad oral.
La mucosa del paladar duro en la cavidad oral posee numerosos pliegues
palatinos transversos y el rafé del paladar que es la rugosidad longitudinal
media, la papila incisiva es una elevacion ovalada y pequefia, que se localiza
en la zona anterior del paladar.
La parte Osea esta constituida por los dos procesos palatinos de los huesos
maxilares superiores, soldada por las ldminas horizontales de ambos huesos
palatinos. Es lisa del lado nasal y rugosa del lado bucal y presenta
numerosos surcos para el paso de los vasos y nervios de la region. Desde el
agujero palatino anterior parte una linea irregular para cada lado y pasa entre
los dientes incisivos y dientes caninos para limitar el hueso premaxilar.
A cada lado de la linea media existen glandulas palatinas situadas entre la

mucosa palatina y el periostio subyacente. *



1.4.2 Paladar Blando
El paladar blando es la continuacion posterior del paladar duro y actua

como una valvula que puede estar:

* Deprimida para ayudar a cerrar el istmo orofaringeo.

» Elevada para separar la nasofaringe de la orofaringe.
El paladar blando estd formado de cuatro musculos cubiertos por mucosa
gue se continda hacia las cavidades nasal y oral y la faringe.
La pequefia proyeccion muscular con forma de lagrima que cuelga del
margen libre posterior es la Gvula palatina. A ambos lados de ella y hacia
fuera se proyectan los pilares anteriores (palatoglosos) y posteriores

(palatofaringeos), entre los que se encuentran las tonsilas.** *°

Fig. 11 Paladar duro y blando. (Drake, 2005, p. 99 9)

1.4.2.1 Musculos del paladar blando
Son cinco musculos los que contribuyen a la formacién y movimiento

del paladar blando. El tensor del velo del paladar y elevador del velo del
paladar descienden desde la base del craneo, mientras que el palatogloso y
palatofaringeo, ascienden hacia el paladar desde la lengua y la faringe,

respectivamente. El Gltimo musculo, el &cigos de la Gvula, se asocia con ésta.



Todos los musculos del velo del paladar estan inervados por el nervio vago
(X), excepto el tensor del velo del paladar, que es inervado por el nervio

mandibular (V3) a través del nervio pterigoideo medial. *°

Tensor del velo del paladar : Es un tabique musculo-membranoso que se
prolonga por detras de la béveda palatina por lo que constituye la porcién
blanda del paladar. Es esencialmente movil y contractil y puede producir
movimientos de ascenso y descenso. Al descender llega a ponerse en

contacto con la lengua.

Aponeurosis palatina : Se une anteriormente con el borde del paladar duro,
pero hacia posterior se separa y termina en un borde libre. Esta aponeurosis
expansiva es el elemento estructural principal del paladar blando donde se
fijan los masculos del paladar.

Elevador del velo del paladar : Este musculo se origina en la base del
craneo y desciende hasta la parte superior de la aponeurosis palatina. Se
dirige anteroinferiormente a través de la fascia de la pared faringea y se
inserta sobre la aponeurosis palatina. Sus fibras se entrelazan en la linea
media con las del elevador del velo del paladar del otro lado. Por tanto,
elevan el paladar por encima de su posicion normal y cierran el istmo

faringeo entre la nasofaringe y la orofaringe.

Palatofaringeo : Se origina desde la parte superior de la aponeurosis
palatina y se dirige posterior y lateralmente hacia su margen para descender
y convertirse en uno de los musculos longitudinales de la pared faringea.
Esta unido a la aponeurosis palatina por dos laminas planas.

Los dos musculos palatofaringeos, uno de cada lado, son subyacentes a los

arcos palatofaringeos sobre la pared orofaringea. Estos arcos se unen



posterior y medialmente a los arcos palatoglosos cuando se dirigen
anteriormente hacia la cavidad oral.

La tonsila palatina esta entre los arcos palatofaringeos y palatoglosos sobre
la pared orofaringea lateral.

Los musculos palatofaringeos deprimen el paladar y mueven los arcos
palatoglosos hacia la linea media como cortinas, ambas acciones ayudan a

cerrar el istmo de las fauces. Ademas elevan la faringe durante la deglucion.

Palatogloso: Se une a la parte inferior de la aponeurosis palatina, se dirige
inferior y anteriormente a la superficie lateral de la lengua. Deprimen el
paladar, mueven los arcos palatoglosos hacia la linea media y elevan la parte

de atras de la lengua: Estas acciones ayudan a cerrar el istmo de las fauces.

~____ Tensor del velo del paladar

Elevador del velo del paladar

Palatogloso

- Palatofaringeo

. Mdsculo de la Gvula

Fig. 12 Mdusculos del paladar blando (Moore, 2002, p. 957)




Musculo &cigos de la dvula:  Se origina desde la espina nasal posterior
justo en el borde del paladar duro y se dirige a la aponeurosis palatina para
insertarse en el tejido conjuntivo subyacente a la mucosa de la Gvula. A lo
largo de la linea media, el musculo se une con su pareja del otro lado. Al
elevar y retraer la Uvula engrosa la parte central del paladar blando y ayuda a
los musculos elevadores del velo del paladar a cerrar el istmo de las fauces

entre la nasofaringe y la orofaringe. *

s ; £ ;.?‘%‘;_

Paladar blando

Pared posterior de la orofaringe Amigdala palatina

Arco palatogloso

Arco palatofaringeo

Fig.13 Boca abierta con el paladar blando. A. Istmo  de las fauces abierto.
B. Istmo de las fauces cerrado. (Drake, 2005, p. 10 02)

1.4.3 Paquete Neurovascular
La arteria palatina ascendente proveniente de la arteria facial

desciende a lo largo de la faringe. La rama palatina hace un giro medial
alrededor del musculo constrictor superior de la faringe para entrar a la fascia
faringea con el musculo elevador del velo del paladar y continuar hasta el
paladar blando.

La arteria palatina mayor, se origina en la arteria maxilar en la fosa
pterigopalatina. Desciende por el conducto palatino donde da origen a la
pequefia rama palatina menor, y continla a través del agujero palatino mayor
por encima de la superficie inferior del paladar duro, se dirige hacia delante y
abandona el paladar a través del conducto incisivo para entrar a la cavidad

nasal donde termina.



Las venas siguen el mismo trayecto de las arterias y también drenan en el
plexo venoso en la fosa infratemporal o en una red de venas asociadas a la
tonsila palatina, que drenan en el plexo faringeo venoso o directamente en la
vena facial.

Los vasos linfaticos procedentes del paladar drenan en los nédulos
cervicales profundos.

La inervacion del paladar la dan los nervios palatino mayor y menor, que
descienden a través de la fosa pterigopalatina y el conducto palatino para
alcanzar el paladar:

» El nervio palatino mayor viaja a través del agujero palatino mayor y da
la vuelta anteriormente para inervar el paladar duro y la encia hasta el
primer premolar.

* El nervio palatino menor se dirige posteriomedial para inervar el

paladar blando.

El nervio nasopalatino inerva parte del paladar, que se origina en la fosa
pterigopalatina, pero pasa medialmente hasta la cavidad nasal, continda
medialmente sobre el techo de la cavidad nasal hasta alcanzar el conducto
incisivo en la parte anterior y desciende a través del conducto y la fosa
incisiva para alcanzar la superficie inferior del paladar duro. *

Las glandulas del paladar son numerosas, de tipo salival menor y estan

distribuidas en dos capas, una superior y otra inferior. *



Fosa incisiva
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palatino
mayor

Arteria
palatina
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Fig. 14 Nervios y arterias palatinas (Drake, 2005, p. 1004)
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Fig. 15. Glandulas del paladar (Sobotta, 2003, p. 1  03)




1.4.4 Histologia del Paladar

Paladar duro
El techo de la cavidad bucal esta cubierto con epitelio escamoso

estratificado queratinizado. En la linea media se encuentra el rafé medio y en
la zona anterior la papila incisiva, donde se localizan las rugas palatinas.
El epitelio se encuentra soportado por la lamina propia, en la zona anterior

existe tejido graso y posterior al paladar duro se encuentra tejido glandular.

Tejido
glandular
Bandas

de
traccion

A\ bebnt Mucosa
i palatina

Fig. 16 Seccion histolégica del paladar anterior, s e muestran las rugas palatinas.
(Avery, 1992, p. 175)

Paladar Blando
El paladar blando se encuentra forrado de mucosa altamente

vascularizada y de color rosa, con epitelio queratinizado. Este tejido es rosa,
desde la lamina propia que contiene gran cantidad de pequefios vasos
sanguineos. Por debajo de la lamina propia, se ubica el tejido conectivo, que

contiene musculos del paladar blando y mucosa glandular. *°

Epitelio oral Msculos del
paladar blando

Flg. 17 Corte del paladar blando (Avery, 1992, p. 167)



2. ASPECTOS GENERALES DE LA EXPRESION GENETICA

2.1 ENFERMEDADES GENETICAS
El concepto de enfermedad genética difiere del de enfermedad

hereditaria, en la enfermedad genética se altera la informacidén contenida en
los &cidos nucleidos de la célula desarrollandose como consecuencia un
cuadro patologico.

Una enfermedad genética se considera hereditaria cuando se afecta también
la informacion de las células germinales, y por lo tanto, se transmite a la

descendencia.'®

2.2 CROMOSOMA
La cromatina de los nudcleos se condensa organizandose en

cromosomas. En el genoma humano, existen 22 autosomas y 2 sexomas, el
cromosoma X e Y. Por lo tanto las alteraciones cromosomicas de los mismos
son multiples.

El cromosoma consiste en dos cromatides hermanas que se conectan en
una region adelgazada del cromosoma que es el centromero. Cada
cromatide contiene una molécula de ADN.

El centrémero permite dividir al cromosoma en dos brazos, uno corto o “p” y
uno largo o “q".

El locus, es el lugar que ocupa cada gen a lo largo de un cromosoma; y las
bandas se definen como una parte del cromosoma que puede identificarse
de los segmentos adyacentes. *®
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Fig. 18 Nomenclatura del cromosoma, brazo “p” o “q” , region 1 6 2, y la numeracion
de las bandas. (Contreras, 2004, p. 5)

La aparicion de las fisuras faciales y palatinas se divide en 2 grandes grupos,
que son las no sindrémicas que ocupan el 70% de la poblacion y las
asociadas a sindromes que equivale al 30% donde involucra defectos con
herencia mendeliana. Se han identificado 30 genes humanos con diversas
mutaciones causantes de fisura labial y palatina, que se reflejan en el
fenotipo. #4303

Aproximadamente el 2% de los pacientes con labio leporino o fisura palatina
presentan mutaciones con errores en la transcripcion de secuencia
codificadora o en los elementos regulatorios de conservacion de los genes.
6,7,8,19, 23,35

Las fisuras faciales son malformaciones congénitas que afectan muy
frecuentemente a la poblacion y su etiologia resulta compleja y dificil. En la
mayoria de los casos son el resultado de la interaccion de un gran namero

de genes, junto con rasgos dismérficos multifactoriales. *



2.3 FLUJO DE LA EXPRESION GENETICA
Un gen puede definirse como una seccion del ADN responsable de la

formacién de un polipéptido. Uno o mas polipéptidos forman una proteina.
Por lo tanto, en la formacién de una proteina pueden participar varios genes.”
La informacion contenida en la secuencia nucleotidica de un gen debe
convertirse en una funcion biologica util. Esto es llevado a cabo por las
proteinas, de forma indirecta, regulando la actividad de un gen. El flujo de la

informacion genética es unidireccional y esta constituido en varios pasos.

Fig. 19 Gen (http://images.google.com.mx/imgres?/gen.)

2.3.1 Replicacion
La replicacion es el proceso donde una molécula de ADN de doble

hélice da lugar a otras dos moléculas de ADN con la misma secuencia de
bases. Tiene lugar en la fase S del ciclo celular.

Las reglas de apareamiento de bases implican que cada cadena sirve de
molde para una cadena hermana, cuya secuencia es predecible y
complementaria.

La replicacion es semiconservadora y cada cadena de ADN actia como
molde para la sintesis de una nueva cadena. El resultado son dos moléculas

de ADN nuevas, cada una con una cadena nueva y otra vieja.



Tiene lugar en tres fases perfectamente diferenciables: inicio, elongacion y
terminacién. La reaccion comienza en el origen y generalmente avanza
bidireccionalmente.

El ADN es sintetizado en direccion 5° a 3" por ADN polimerasas. En la
horquilla de replicacion cada una de las dos cadenas de ADN sirve como
molde para la sintesis de nuevo ADN.

Primero la doble hélice en la region de la horquilla de replicacion se
desenrolla el ADN por las topoisomerasas, la hebra rezagada se sintetiza de
forma discontinta en fragmentos de Okazaki, que son unidos posteriormente.
Para comenzar la replicacion se fijan fragmentos de ARN a la cadena
después requiere de la enzima ARN polimerasa para removerlo y éste
espacio se ocupa con ADN por medio de la polimerasa I, finalmente los
fragmentos de ADN son ligados a la cadena por la ADN ligasa.

Durante la replicacion los errores son eliminados por un mecanismo complejo
de prueba de lectura, que elimina cada una de las bases incorporadas en

forma incorrecta y las reemplaza por las correctas.* ®

2.3.2 Transcripcion
Dentro del nucleo, la secuencia de nucleétidos de una cadena de ADN

es transcripta en una molécula complementaria de ARN (ARN mensajero,
ARNmM). La hélice de ADN es abierta por un juego complejo de proteinas que
son las ARN polimerasas. Al estar desenrolladas, la cadena de ADN en
direccion 3" a 5” es llamada cadena codificante, que sirve como molde en la
transcripcion del ARN, el cual se sintetiza en direccion 5" a 3, y por lo tanto

es la cadena sintetizada. *



2.3.3 Procesamiento del ARNm
Dentro del nucleo el ARNm se procesa, es decir se modifica, para

convertirse en ARNm maduro. Los genes eucariontes estan formados por
segmentos de ADN codificantes llamados exones y por segmentos no
codificantes llamados intrones. *

Para que se realice el procesamiento del ARNm, un casquete y una cola se
adicionan a los extremos de la molécula. El casquete consta de tres grupos
fosfato y un nucleétido portador de guanina. La cola consta de muchos
nucleotidos portadores de adenina. Luego los intrones son removidos y los
exones se empalman uniéndose para formar una molécula continua, que se

usara para construir una proteina. *°

1. Transcripcion

RNA-POLIMERASA
ADN — ARNm \[\j_\>d,

ARNm maduro e S L=l E ] _ElE 3
B % | A

NUCLEO

ARN-m

Fig. 20 Proceso de transcripcion de la expresion g  enética. Esquema realizado por la
autora a partir de la informacion obtenida en PASSA  RGE. E. Genética. Texto y atlas.
Buenos Aires. Médica Panamericana. 2004. Pp. 37-51, 205-2007.

2.3.4 Traduccién

Durante la traduccion la secuencia de codones constituida por las
bases nitrogenadas en el ARNmM se convierte en una secuencia
correspondiente de aminoacidos. La traduccién se lleva a cabo en un marco
de lectura que es definido al comienzo de la traduccion por un codén de
iniciacion (AUG), después los aminoacidos son enlazados por las bases
nitrogenadas del ARNm en secuencia determinada por medio de ARN de



transferencia (ARNt). Cada aminoacido posee su propio ARNt, el cual posee

una regidon complementaria a su codén del ARNm.

La traduccion (sintesis proteica) se lleva a cabo fuera del nucleo celular, en

los ribosomas presentes en el citoplasma. Los ribosomas son los centros de

sintesis de las proteinas. La traduccidén comienza con:

1)

2)

3)

Iniciacion : se forma un complejo de iniciacion que comprende el
ARNmM, un ribosoma y un ARNt Esto requiere un coddén de
iniciacion que es AUG.

Elongacion: Se realiza con el acoplamiento de otro amino&cido
determinado por el codén siguiente. Un ciclo de elongacion de tres
fases se desarrolla con el reconocimiento del codon; los
aminoacidos se van uniendo entre si con uniones covalentes.
Terminacion: la traduccion se concluye cuando se alcanza uno de
los tres codones de terminacion (UAA, UGA o UAG)*

RIBOSOMA  2- Traduccion

1) INICIACION
2)  ELONGACION
3)  TERMINACION

-_— -il_u_-‘!,__q._. v

Fig. 21 Proceso de Traduccién Esquema realizado por la autora a partir de la

informacion obtenida en PASSARGE. E. Genética. Text oy atlas. Buenos Aires. Médica

Panamericana. 2004. Pp. 37-51, 205-2007.

La cadena polipeptidica formada abandona el ribosoma, para salir de la

célula utiliza al aparato de golgi donde se glicosila, esto es la adicion

ordenada de cadena de polisacaridos a los péptidos nacientes. Se utilizan

dos vias de sefalizacion, la primera la que guia a la cadena polipeptidica

para ir al aparato de golgi y la segunda la que indica la posicion de la

secuencia de la proteina donde se une al polisacarido.

4,40



2.4 PROCESO MORFOGENETICO
La proteina ya plegada continda su proceso a la diferenciacion celular,

donde entre otras proteinas, las de la familia WNT tienen importante
participacion ya que interactlan para orientar las divisiones asimétricas de
las células epiteliales y propone a este mecanismo como regulador global de
la simetria a lo largo del eje anteroposterior del organismo.

La familia WNT son 19 glicoproteinas que funcionan por su via canénica,
donde acumula la B-catenina en el citosol y la trasloca al ndcleo donde se
asocia con miembros de los factores de transcripcion y regulan la expresion
genética. **

La diferenciacién celular ocurre después de las primeras divisiones
poscigoticas, por la activacion de genes homeoticos (Hox, son genes
implicados en dar informacién de posicion a las células en la migracion
posteroanterior), por lo que las células adquieren caracteristicas morfoldgicas
y funcionales propias y constituyen una linea celular. Posteriormente, estos
mismos genes, ademas de especificar el linaje celular, intervienen en la
orientacion celular y embrionaria a lo largo del cuerpo, en la lateralidad en la
segmentacion y en la especializacion regional.

Los primeros tejidos diferenciados ejercen su influencia sobre los tejidos
adyacentes. Una vez diferenciadas las células migran a través de gradientes

ionicos y ejercen su influencia inductora en otros tejidos, que al migrar

inducen entre otros fenémenos la morfogénesis facial. > *’
r
APARATO ] PR
GOLGI =% ProteinasWNT —— K ® o |
Eﬁ Genes Homebox v "
= CARACTERISTICAS FiSICAS

Fig. 22 Salida de la cadena polipeptidica y proceso Morfogénetico.



La expresidn genética es un proceso muy complejo, para comprender el

tema es explicado muy breve y conciso, en el siguiente cuadro lo resume:

EXPRESION GENETICA
NUGLEO 1. Transcripcion 7_ e
ADN —> ARNm ‘f&‘(
ARNm maduro 5 B ?E'E-Eneue ;
X | EoH

RIBOSOMA | 2. Traduccion 1) INICIACION
2)  ELONGACION
3)  TERMINACION
APARATO r
GOLGI

Genes Homebox

% Proteinas WNT —— » ;)

=4
=

CARACTERISTICAS FISICAS |

Fig. 23 Expresion genética (Fuente: Esquema realiza
informacion obtenida en PASSARGE. E. Genética. Text

do por la autora a partir de la

oy atlas. Buenos Aires. Médica

Panamericana. 2004. Pp. 37-51, 205-2007.




2.5 MUTACION GENETICA
Una mutacion se puede definir como el cambio permanente en el

ADN. Las mutaciones que afectan las células germinales se transmiten a la
herencia y pueden dar lugar a enfermedades hereditarias. La mayoria son
mutaciones genéticas submicroscépicas. Estas pueden dar lugar a una
delecién parcial o completa de un gen o de una base. %°

Las mutaciones o deleciones puntuales que afectan a estas secuencias
reguladoras pueden interferir con la unién de factores de transcripcion y dar
lugar por lo tanto a una reduccion o falta total de la transcripcion.

La delecién se define como la pérdida de un fragmento de un cromosoma,
que se rompe y se separa del material genético. Afectan a la secuencia de
codificacion causan alteraciones en la secuencia de lectura del ADN; de esta
forma, se denominan mutaciones con desplazamiento. * ?°

Una mutacion de la secuencia de bases del ADN puede dar lugar a un codén
diferente, pero la posicibn del cambio resultante en la secuencia de
aminoAcidos corresponde a la posicion de la mutacién. *

En resumen, la transcripcion puede estar inhibida por deleciones de genes y
mutaciones puntuales que afectan a las secuencias promotoras. El
procesamiento anormal del RNAmM puede derivar de mutaciones que afectan

a los intrones o los puntos de empalme o ambos. %°



3. ETIOLOGIA DEL SINDROME DE VAN DER WOUDE
El sindrome de Van der Woude es un desorden autosomico
dominante donde la persona sélo necesita un gen anormal de uno de los

padres para presentar un rasgo o heredar la enfermedad. > & 7+ 8 2% 22,23, 24.25,
26, 27, 28, 29, 30, 31,

Los estudios del cientifico Gregorio Mendel con los chicharos, son el

antecedente de llamar a esta caracteristica como herencia mendeliana

monogeénica, donde las caracteristicas fenotipicas estan controladas solo por
un par de genes. ?°

El locus de esta enfermedad es una micro-delecion en las bandas 1g32-941,

es decir en el gen 1, en el brazo largo del cromosoma, de la regién 3, banda
2 a |a regi(')n 4 banda 1 5,6, 7,18, 22, 23, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 35, 36, 50

1

ra la ubicacién de la delecion
que causa el SVW. (http://es.wikipedia.org)
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Fig. 24 Esquema del cromosoma 1, el recuadro muest

Existe una explicacién vaga de las teorias sobre la etiologia del sindrome de
Van der Woude, las cuales por ser datos recientes, aun faltan estudios para
la certeza de estos mecanismos.
La teoria mas aceptada sobre el desarrollo de este sindrome se basa en las
anomalias genéticas, es nombrada teoria del origen embrionario y plantea:
“El concepto de que el gen defectuoso es responsable parcial de la
formacion de fisura labiopalatina, y retarda a la inhibicion del desarrollo

normal de los fositas del labio inferior.®



3.1 GEN FACTOR REGULADOR DE INTERFERON 6 (IRF6)

Por otra parte, estudios recientes atribuyen que la mutacién en el gen
Factor Regulador de interferon 6 (IRF6), es el responsable de la etiologia de
este sindrome. El IRF6 es localizado en la zona 1g32.2, donde se localiza la
delecion. 5,22, 23, 25, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 37, 38, 51.

El gen IRF6 pertenece a la familia de nueve factores de trascripcion, estos
factores reguladores son sistemas de transduccion de sefiales utilizados por
los factores de crecimiento, que transfieren la informacion al nucleo y
modulan la transcripcidn genética a través de ellos. Ademas, poseen un
disefio que contiene dominios de unién al ADN y regulan la transcripcién.*” %
Su funciébn de manera normal es desconocida, pero se ha hallado su
expresion en el foliculo del cabello, en las rugas palatinas, los gérmenes
dentales y el conducto tirogloso. > 3* 3¢

Las variantes en la secuencia del ADN asociadas con el gen IRF6
constituyen factores contribuyentes principales de aparicién del labio fisurado

con o sin fisura palatina. ** 34

3.2 SECUENCIA DEL IRF6 MUTADO
Los fragmentos de los exones del gen IRF6 son amplificados por la

reaccion en cadena de la ARN-polimerasa y se obtiene directamente una
secuencia de ARN, que también lleva al IRF6 mutado.

Los fragmentos siguientes del gen IRF6 abren la estructura del ARNm
maduro y se coloca después de la region del exén 1y 2, los exones del 3
al 9 son normales. Al realizarse la traduccion en el ribosoma, el aminoacido
metionina se coloca en el exén 3y laregion 1-2 no se traduce. La cadena
polipeptidica con ayuda del aparato de golgi se glicosila y sale de la célula,
con ayuda de proteinas y genes guian el proceso morfogénetico y se

expresan las caracteristicas fenotipicas. **



Algunos autores reporta que el humo del cigarro es un factor para la
disrupciéon del recorrido biosintético que modifica la funcién del gen IRF6,
tema aun en estudio, pero con importante actividad multifactorial para la
presentacion de esta enfermedad. °

Se sugieren otras posibles causas, una en el gen 17p11.2-11.1 como
participante de la fisura palatina en el sindrome de Van der Woude, por lo
podria ser la razon de las diferentes formas de expresion de éste sindrome.
Una segunda causa es un segundo locus (SVW 2) localizado en el
cromosoma 1p34 5,7,9, 22, 23, 25, 32, 39.

El siguiente esquema muestra los pasos, a manera de resumen de la

etiologia del Sindrome de Van der Woude.

DELECION
1932-g41

o~ IRF6 | 1. Transcripcion

RNA-POLIMERASA
NUCLEO ADN —— ARNm \rj\f——/ﬁ.:(

ARNm maduro

No codifico 1-
2

RIBOSOMA | 9 Traduccion

APARATO
GOLGI

Proteinas WNT — 6—
[ |

Genes Homebox

WL

SINDROME DE
VAN DER WOUDE

Fig. 25 Etiologia del sindrome de Van der Woude (F  uente: Esquema realizado por la
autora a partir de la informacién obtenida en PASSA  RGE. E. Genética. Texto y atlas.
Buenos Aires. Médica Panamericana. 2004. Pp. 37-51, 205-2007.




3.3 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO UNICO (SNP)
Los polimorfismos de un solo nucleétido son una forma de

polimorfismo de lugar. Se encuentran en todo el genoma humano y sirven
como marcas fisicas dentro del genoma y como marcadores genéticos cuya
transmision puede continuar de padres a hijos, participan en el diagnostico
de enfermedades genéticas.*

Las SNP son pequefios cambios genéticos o variaciones que pueden ocurrir
dentro de una persona en la secuencia de ADN.

Se ha identificado una variante polimérfica comun de un nucledtido anico,
donde la isoleucina es sustituida por una valina en la posicion del aminoacido
274 (V2741), en el IRF 6. 19253436

Cuando los investigadores analizan el ADN y encuentran puertos SNP
asociados con una enfermedad caracteristica, surge la forma de comenzar a

buscar genes asociados a la enfermedad, aun si ésta ya tiene una etiologia

designada, como en este caso. > % 42
g3232
Cromosoma 1 II C—D _}
=
i S 5 ¥
SNP1 SNP2 SMP3 SNP4 SNPS SNPE SNPT SHPS SNPs

Val274lso

Fig. 26 Estructura del gen IRF6, y la identificaci6  n de la variante polimérfica comun de
nucleétido Gnico en la cual la isoleucina es sustit uida por una valina en la posicion
aminoacido 274. (Zucchero, 2004, p. 173 Du, 2006, p . 286)



4. ALTERACIONES BUCALES DEL

SINDROME DE VAN DER WOUDE (SVW)
El SVW es una alteracion del desarrollo craneofacial, que se

caracteriza por la presencia de fositas del labio inferior asociadas a fisura del
labio y/o paladar. Es la forma sindromica mas frecuente de fisura
labiopalatina, pero puede ser subdiagnésticado, debido a su amplia

variabilidad de expresién clinica. > " & 921 22,23, 27, 28,29, 30, 33, 44, 45

Algunas alternativas del nombre del sindrome son; > © 7+ 10.2% 23, 25,27, 28,

29, 31, 35,
» Fositas del labio inferior (como se nombraran en el texto)
» Sindrome de fosillas labiales y labio leporino
» Fisura congénita del labio inferior
» Fistulas del labio inferior

e Quiste mucoso en labio inferior.

La expresion variable de este sindrome es muy alta de un rango entre 89% y
100% y de expresion variable. También se conoce como penetrancia, esto es
gue tantas personas que tienen la mutacion muestran alguna manifestacion

del sindrome). & 78 21.23.27. 29,

o

Fig. 27 Caracteristicas de sindrome de Van der Woud e (Rizos, 2004, p. 17)



4.1 INCIDENCIA

Se estima que la incidencia varia segun la regidn geogréfica, entre
1:35000 y 1:100000 de nifios nacidos. En poblaciones como Finlandia en
Asia y Chile en América la incidencia se reporta de 3.6 por cada 100 000
nacidos vivos, esto quiere decir que es alta su tasa de prevalencia y que es
una enfermedad que es comun en estas familias. > 9 2> 2% 33.45
La herencia para que los pacientes presenten la fisura labial recurre en un
22%, y para que hereden las fositas del labio inferior es de 28%

aproximadamente. °

4.2 PREVALENCIA
Su prevalencia varia segun el area geogréfica; las tasas son mas altas

en poblaciones del este de Asia (poblaciones de Japon, Vietnam, China,
Taiwan y Filipinas) y con ancestros amerindios y mas bajas en los grupos
con ancestros africanos. También se ha encontrado prevalencia en grupos
de Sudameérica (Chile, Brasil y Colombia). En México, equivalen sélo al 5%

de todas las formas de labio y paladar hendido. ** 2> 4°



4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS
Los estudios de casos familiares de este sindrome muestran una gran

variabilidad de expresion clinica. Casi el 100% de las personas que tienen la
mutacién muestran alguna manifestacién del sindrome. ?’

Los signos cardinales del SVW son fositas en el labio inferior y fisuras de
labio (FL), fisura labiopalatina (FLP) o de paladar solo (FP). & 2% 27.28.29.33.47

Fig. 29 Fositas del labio inferior y fisura labiopa  latina bilateral (Thomas, 2008, p. 89)



4.3.1 Microformas
La expresién variable permite que el SVW presente “Tipos variados”

(mixed type) o microformas, que pueden ser las elevaciones conicas en los
labios, fisura transversa del labio (fisura frustra, que tiene la apariencia de
una secuela quirdrgica), fisura palatina submucosa, fisura alveolar, Uvula

bifida e hipodoncia. * & 2272832

Fig. 30 Expresion variable del SVW, donde s6lo exi  sten
fositas del labio inferior. (Karande, 2005, p. 89)

La avula bifida, es una expresion minima de este sindrome, se reporta con

frecuencia de 1/ 50 nacidos vivos. > & 82455

Fig. 31. Uvula Bifida (Laskaris, 2001, p. 38)

Las expresiones minimas que no son tomadas en consideracion por
neonatélogos, ni por pediatras en las primeras etapas de la vida, al entrar en
edad escolar pueden traducirse en problemas del desarrollo del lenguaje,
pues se hace incompetente el velo del paladar para una correcta articulacion
de la palabra del nifio afectado. #*



4.4 LABIO Y PALADAR FISURADO

Las fisuras labiopalatinas presentan diversas caracteristicas en
relacion con el grado de severidad, asi no todas las fisuras labiales
completas o incompletas son iguales, existen todos los elementos
anatomicos, solo que no estan ubicados en su posicion. Las caracteristicas
morfolégicas de la fisura en relacion a la severidad de ésta, determinan su
tratamiento y pronéstico. 12048
Una fisura facial es la consecuencia de la falta de unién de las estructuras
gque normalmente terminan fusionadas al final del estadio embrionario.
La naturaleza de la fisura labiopalatina se caracteriza por una deficiencia de

tejidos de magnitud variable de manera individual a cada fisura. % 4°

4.4.1 Caracteristicas de la fisura labiopalatina un ilateral
Existe hipoplasia de las estructuras proximas a la lesion, todos los

elementos centrales esta implicados en la misma, el musculo subyacente
esta mal desarrollado y el musculo orbicular de los labios esta retraido.

La aleta nasal del lado afectado esta aplanada e hipertrofiada, la punta de la
nariz es mas ancha y deprimida. La base del filtrum est4 desviada hacia el

lado sano. ** 4’

Fig. 32 Fisura Labiopalatina Unilateral (Rosell, 20 06, p. 61)



El elemento anatémico tomado como referencia para medir la deficiencia de
tejidos en la fisura unilateral es el arco de Cupido y el grado de rotacion de
este. Para determinarlo se ubican tres puntos sobre la fisura unilateral y se
unen, se traza una linea horizontal sobre el labio y la interseccion de estas

lineas forman el &ngulo de rotacién del arco de Cupido. *®

Fig. 33 Angulo de rotacion del arco Cupido. (Rosell  , 2006, p. 61)

4.4.2 Caracteristicas de la fisura labiopalatina bi  lateral
La nariz es mas simétrica, y la fisura bilateral se caracteriza por la falta

de proyeccion de la punta nasal, la afeccion se centra sobre la linea media,
el filtrum y la punta nasal se encuentran distorsionados y reducidos. Los
labios se presentan con diferentes grados de severidad.

El paladar primario y secundario da una muestra de la deficiencia horizontal
de los tejidos. Estos componentes estan definidos por la distancia entre los
bordes de la fisura labiopalatina que pueden ser alineados o colapsados

segln sea el caso. 1478

o

Fig. 34 Clasificacion de las fisuras labiales y pal  atinas (Laskaris, 2001, p. 37)




4.4.3 Clasificaciones de la fisura labiopalatina

Las clasificaciones existentes para tipificar a las diferentes formas de
fisuras labiopalatinas tienen como caracteristica comun describir
segmentos de la fisura que son afectados. Las mas aceptadas se basan en

criterios embriologicos en las cudles se considera un paladar primario y uno

secundario.*® #°

La forma mas sencilla de clasificar la fisura labial es de acuerdo a la

zona afectada:

» Labio Fisurado Unilateral incompleto

» Labio fisurado unilateral completo

» Labio Fisurado Bilateral Completo

Con)

@

Fig. 35 Clasificacion del labio fisurado, segun la

Entre las clasificaciones usadas para las fisuras labiopalatinas encontramos:

1, 44, 48, 49, 57

(Magallanes, 2006, p.42)

parte afectada.

Historia de las Clasificaciones de la fisura labiop  alatina
1922 Davis y Ritchie
1931 Veau
1962 Harkins ACPA
1964 Pfeiffer
1971 Kernahan
1976 Millard
1979 Tessier




Clasificacion de Veau: Clasificé los grados de la deformidad por simple

numeracion, esta clasificacién tiene el inconveniente de no mencionar la

fisura del labio y el alvéolo.

Es utilizada para el disefio de protesis dentales, porque describe las

alteraciones anatémicas que se relacionan con los trastornos funcionales que

corresponden a la severidad de las hendiduras.* °’

* Grupo I: Hendidura de paladar blando

* Grupo II: Hendidura del paladar blando y duro

e Grupo lll: Hendidura unilateral completa del alvéolo, paladar duro y
blando

Clasificacion de Kernahan y Stara : Realizaron una nueva clasificacion con
base embriolégica en relacién al foramen incisivo y es ampliamente usada,
aunqgue no especifique tanto la deficiencia de tejidos, pero es la clasificacion
mas completa. En cada cuadrante representa la estructura anatomica a

diagnosticar. 4 4847 49. 57

Derecho lzquierdo
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Fig. 36 Esquema de Kernahan (Alas, s/f, p. 4)
Es un esquema muy difundido en diferentes ambitos, sin embargo existen
limitaciones en €l pues no describe la severidad de los componentes nasal,

labial y palatino, pues no estima la deficiencia de los tejidos en la fisura.



El programa Outreach Surgical Center, de Lima, Pertu en el afio de 2006,
propone una nueva clasificacién tipo “reloj” y considera 4 cuadrantes, uno
para cada uno de los componentes de la fisura labiopalatina.

La severidad con que se encuentran estos componentes se describe por
medio de numeros y en sentido de las agujas del reloj. Puede aportar
informacion para determinar el plan de tratamiento y el avance del paciente

al realizar las intervenciones. @

Faladar
secundario

Paladar
primaric

Fig. 37 Esquema de reloj (Rosell, 2006, p. 64)

Esquema de Reloj programa Outreac Surgical Center L ima

Corresponde a la deformidad nasal de acuerdo a

. los ejes afectados.
Cuadrante superior derecho H: horizontal V: vertical P: posterior

Corresponde a la descripcion labial.

. . 30 grados 60 grados 90 grados
Cuadrante inferior derecho

Corresponde al palatino primario.

. L Leve: 0-5 mm Moderado: 5-15mm  Severo:
Cuadrante inferior izquierdo +15mm

Corresponde al componente palatino secundario.

L Leve: 0-0.20 Moderado: 0.20 a 0.40
Cuadrante superior izquierdo Severo: +0.40




4.4.4 Insuficiencia velofaringea
El velo del paladar actta como una valvula que dirige el aire en la

emisiéon de la voz humana. Su movimiento permite abrir o cerrar las
cavidades nasal y oral a la faringe, dependiendo de la demanda que se
tenga. >

La insuficiencia velofaringea se produce por defectos estructurales del
velo del paladar, la faringe o ambas, dando lugar a un cuadro en el que se
altera la resonancia por la pérdida de aire hacia la cavidad nasal,
produciéndose con frecuencia un mecanismo articulatorio compensatorio de
la lengua con posterizacion de fonemas anteriores y un mayor esfuerzo
fonatorio, también se presenta una debilidad en la produccion de
consonantes, lo que en presencia de alteraciones dentales y oclusales
pueden empeorar el cuadro clinico.

La rehabilitacion velofaringea por parte del foniatra trata de promover
la respiracion nasal abdominal, el control lingual y velar y la coordinacién del
cierre velar. La correccidon quirargica se hace cuando falla la rehabilitacion

del foniatra. *°



4.5 FOSITAS DEL LABIO INFERIOR
Son depresiones o canales ciegos en el musculo orbicular del labio y

contienen glandulas salivales ectopicas que producen secrecion salival,
27,29, 31, 33

pueden presentar inflamacion.

Fig.38 Fositas del labio inferior (Laskaris, 2001,  p. 41)

4.5.1 Localizacion

Se encuentran bilateralmente a la linea media, también pueden ser
unilaterales asimétricamente. Cuando se localiza sola en la linea media esta
lesién se considera un rasgo de expresién incompleta. > 8 272831
La mayoria es de tipo unilateral y del lado derecho. Usualmente son
circulares u ovaladas, pero en ocasiones son transversas, de rendija o en
forma de surco.
Las fositas se localizan en el borde del bermellon y la mucosa superior del
labio inferior, en una direccidn antero-posterior.
La mucosa transversa forma las elevaciones coénicas, que se pueden
suponer son microformas. Estas elevaciones raramente se fusionan en la

linea media, produciendo la forma de “hocico de serpiente” (snout-like).® 3

Fig. 39 Puede localizarse una fosita Gnicaenlali nea media. (Kirzioglu, 2006, p. 2)



4.5.2 Morfologia
Los canales de los hoyuelos son lineales a la mucosa labial y se

extienden del interior del muasculo orbicular de la boca de 1 a 25 mm,
llevando glandulas salivares menores *®

La descarga de liquido es acuosay emerge de la elevacion cénica, a partir
de aqui la depresion forma el canal. La descarga de éstas puede ser serosa

o mucosa dependiendo del tipo de glandulas asociado.> "8 %

Fig. 40 Las fositas pueden tener descargas de liqui  do acuoso. (Lucas, 2008, p. 590)

4.5.3 Sintomatologia
Usualmente son asintomaticos, excepto cuando se llena de particulas

de comida el tracto y causan dolor. Las fositas drenan espontdneamente o
pueden ser causadas por la masticacion o en momentos de miedo y
aprensioén y en climas invernales. La acumulacién del liquido es muy rapido
antes y durante la hora de la comida, por lo que puede ser peligroso en los

bebés. & %!

Fig. 41 Las fositas suelen ser asintomaticas, pero pueden referir dolor.
(Reis, 2006, p. 56)



4.5.4 Morfogénesis
En el reporte de Demarquay (1845), se atribuye la formacion a la

impresion hecha por el incisivo central superior en el labio inferior.

La Teoria Embrionaria propone que el gen con defecto retarda la inhibicién
de la fase del desarrollo normal en el labio inferior.

En 1989 Kitamura sefala que en el dia 32 de vida intrauterina, el labio
inferior consiste en tres centros de crecimiento, uno medial y dos ranuras
laterales. En el dia 38, las ranuras laterales se dispersan, excepto en el caso
del proceso mandibular, dando como resultado el crecimiento y la formacion
del labio inferior. Al no unirse, el remanente epitelial se comunica con las

glandulas labiales, y se forma la fosita en el labio inferior. ®

Fig. 42 En el primer reporte se creia que eran inde ntaciones de los dientes

superiores sobre el labio inferior. (Gorlin, 2001, p. 906)



4.5.5 Diagnostico de las fositas del labio inferior
La identificacién de este signo es por diagnéstico clinico, pero puede

realizarse un examen para conocer la profundidad de la fosita con puntas de
gutapercha y una radiografia periapical.

La fistulografia (se le llama también fistula a la fosita) puede mostrar la

longitud de la fosita, si se bifurca o no, y como termina en el conducto bajo la
7,21

piel. Ocasionalmente las fistulas se bifurcan.

Fig. 43 Evaluacion de la profundidad de la fosita d el labio inferior con puntas de
gutapercha y una radiografia. (Thomas, 2008, p. 89)



4.6 ANOMALIAS DENTALES

4.6.1 Hipodoncia

Las anomalias del desarrollo dentario aumentan en los pacientes con
labio y paladar fisurado, algunas son alteraciones de la anatomia dental,
agenesia dental y la presencia de dientes supernumerarios. 2" 3% 44

La hipodoncia en gran parte es determinada genéticamente, ademas
de existir factores ambientales que participan en la etiologia de esta
caracteristica. La prevalencia es muy alta en el SVW (69%) comparado con
las fisuras no sindrémicas (43%).

Algunos autores mencionan que el diente que con mayor frecuencia
desaparece es el incisivo lateral superior permanente, seguido por el
segundo premolar inferior, por igual en ambos sexos y observado en un 74%
de los pacientes fisurados. 2 3

Otros autores expresan que la hipodoncia se observa en 10-81% de
los casos con fisuras, en orden de frecuencia, los dientes que usualmente no
se encuentran son: > & 78 21254344

» Segundos premolares superiores

» Segundos premolares inferiores

* Incisivo lateral superior
En México, un estudio nos muestra que los pacientes con labio y paladar
fisurado generalmente presentan ausencia de incisivos laterales superiores,

por lo que coincide ésta informacion con la obtenida mundialmente.

Fig. 44 Hipodoncia de la madre e hipodoncia del inc  isivo lateral inferior en el nifio.
(Mafies, 2006, p. 3)



4.6.1.1 Gen Homebox de segmento muscular1 MSX1
La hipodoncia es una alteracion frecuente en este sindrome, pero es

asociado a diversos genes, el mas importante el MSX1, que se encuentra en
otros sindromes o cuando existe agenesia dental pero no se reporta un
sindrome como tal.

El gen MSX1 es un factor de transcripcibn que expresa las estructuras
embrioldgicas, incluidas en el mesenquima dental. Se manifiesta en fisura
palatina, deficiencia mandibular y maxilar, en el hueso alveolar y fracaso en
el desarrollo dental. 2° 3135 37.43.51

Este gen se relaciona con la susceptibilidad del individuo a la expresion
variable, ya que pueden ser de tipo “simples”, es decir, con un solo individuo
afectado o si es “mdltiplex” de varios individuos afectados, en una misma
familia. 4> >°

La mutacion del gen MSX1 es responsable de la forma autosémica
dominante de la agenesia del segundo premolar inferior y tercer molar. Es
probable que este hecho se presente debido a que son piezas dentales
pequefias y por ser un efecto secundario de la fisura por la carencia de
tejido durante la morfogénesis dental ? 28 29 34. 43,50

Cuando no se realiza la agenesia como tal, el gen MSX1 puede estar
implicado en anomalias de forma, como es que el segundo molar maxilar no
presente cuspide distolingual y el primer molar mandibular so6lo presente
cuatro cuspides en vez de cinco, es decir, que no esté la cuspide
distovestibular. 3

Algunos autores proponen la asociacion del gen MSX1 con fisura
labiopalatina y fisura palatina aislada, ademas se cree que poseen un rol
importante en fisuras no sindrémicas. >°

En el sindrome de Van der Woude, se describe que la ausencia del incisivo
central, incisivo lateral, caninos y premolares superiores es de un 20% a 40%
de los casos. Los dientes mas afectados con agenesia son el segmento

anterior del arco, debido a la fisura. **** >



Fig. 45 Hipodoncia de los incisivos laterales (Alas  , s/f, p. 4)
- W

Fig. 46 Imagen radiografica de la ausencia de losi  ncisivos laterales.
(Kirzioglu, 2006, p. 135)

4.6.2 Supernumerarios
En el seguimiento de los casos con sindrome de Van der Woude se

observa dientes supernumerarios en arcada superior, en la regién anterior
entre los incisivos centrales y entre laterales superiores y caninos, esto se

debe a la zona correspondiente a la fisura, éstos pueden ser mesiodens.*
31,44

Fig. 47 Mesiodens (Boj, 2004, p. 92)



4.6.3 Defectos estructurales
La hipoplasia del esmalte es frecuente en los dientes incisivos,

especialmente los adyacentes a la fisura, y en los primeros molares.
La hipoplasia del esmalte se presenta como una superficie rugosa con
reducido contenido mineral del diente que contribuye a la desmineralizacion.
Esta superficie rugosa permite la colonizacion bacteriana y la susceptibilidad
a la caries. Los nifios con fisura labiopalatina muestran una alta incidencia de

caries en los incisivos permanentes. 2 3% 445152

4.6.4 Maloclusion

Se asocian anomalias dentales, como anomalias de numero,
multiples rotaciones, erupcién ectopica por palatino y arco dental colapsado,
gue dan como resultado la maloclusién dental, signo de esta anomalia, pero
es un aspecto importante para el tratamiento y desarrollo del individuo.  ** >3
Algunos autores confirman la retrusion del tercio medio de la cara y la

frecuencia de mordidas cruzadas posteriores unilaterales o bilaterales.*

Fig. 48 Maloclusién en un paciente con fisura labio  palatina. (Mafies, 2006, p. 3)



4.7 OTRAS ALTERACIONES

Las siguientes alteraciones se presentan en baja incidencia, pueden o
no encontrarse juntas, pero lo mas importante es que contribuyen al
diagnéstico del sindrome de Van der Woude, o bien, a la comparacion clinica
para el diagnéstico diferencial.

4.7.1 Anquiloglosia
Es una alteracion de tipo congénito, manifestada por la prolongacion

del frenillo lingual, el cual se fibrosa y envuelve al muasculo geniogloso,
haciendo al frenillo corto y atrapando a la lengua en el piso de la boca.

Desde el nacimiento, la lengua es corta y el frenillo atrapa
parcialmente a la lengua, inclusive puede verse bifida, posteriormente con el
crecimiento de la lengua, el frenillo presenta una elongacion, adoptando una

posicién baja. Esta anomalia se corrige quirdrgicamente, 223 272933, 43,54

Fig. 53 Lengua anquilosada. (Sapp, 2005, p. 28 y La skaris, 2001, p. 39)

4.7.2 Deglucion atipica
Mas del 50% de los pacientes fisurados presentan una respiracion

oral, asociada en mayor parte de los casos a una incorrecta postura corporal.
La deglucién es anormal en el 45% de los casos, es probable que el habito
deglutorio erréneo represente un factor mas en la alteracién del crecimiento

facial que presentan estos pacientes. Una masticacion precoz de alimentos



sélidos promueve el inicio del control lingual necesario para otras

funciones.*®

4.7.3 Alteraciones del habla
Las alteraciones del habla que puede presentar un paciente con fisura

son multiples: sustituciones y/o errores articulatorios de las consonantes,
retardo en la maduracién del habla, alteracion de la resonancia nasal,
emision aérea nasal con distorsion del sonido, excesivo esfuerzo de cuerdas
vocales (disfonia y/o nédulos), alteraciones y/o distorsién de los sonidos
dentales por deficiencias oclusales y/o dentales, retardos en la recepcion de
los sonidos por hipoacusia, bajo volumen de la voz.

La hipernasalidad (rinolalia aperta) es la caracteristica mas tipica del
habla del fisurado. La articulacion de consonantes que requieren presion es
dificultosa en pacientes que insuficiencia de velo faringeo por falta de sellado
faringeo. % °3

Los pacientes afectados con fisura labiopalatina, desarrollan por lo
general mecanismos de compensacién que les permiten deglutir y emitir
algunos fonemas, éstos con alteraciones facilmente detectables, para esto es

necesario el tratamiento del foniatra. * 2°

4.7.4 Sinquilia oral
Es una rara anomalia que envuelve tejido suave o adhesiones O0seas

entre maxila y mandibula. Se presenta desde sélo bandas fibrosas hasta la
completa fusion Osea.

Las bandas fibrosas se ubican bilateralmente en la regidn posterior de la
maxila y la mandibula, se unen desde el alveolo y la tuberosidad maxilar al
area posterior de la rama de la mandibula, limitando la apertura bucal.

Las adhesiones orales representan el remanente de la membrana
bucofaringea que deberia desintegrarse durante la cuarta semana de vida

intrauterina.



El tratamiento es bajo anestesia local con adrenalina y con cirugia pediatrica.

El proposito del seguimiento quirdrgico es permitir el crecimiento normal con
6, 23, 28, 29, 33

prondstico favorable para la movilidad de la mandibula.

Fig.54 Sinquilia oral (Gorlin, 2001, p. 777 y Suras  ak, 2001, p. 105)

4.8 ALTERACIONES SISTEMICAS RELACIONADAS

4.8.1 Anomalias del cerebro
Un solo estudio promueve que las personas con SVW tienen el

cerebelo mas pequefio comparado con un grupo control, a pesar de que no
hay diferencias entre la medida global del cerebro, pero si en las medidas de
las regiones cerebrales. Esto es, que el volumen posterior del cerebro es
mas pequefo que el del grupo control.

En el I6bulo anterior del cerebro, que comprende el I6bulo frontal y parietal,
no difieren en materia gris, ni materia blanca, mientras que el l6bulo
posterior, que es la combinacion del I6bulo temporal y occipital, es menor la
masa de materia gris y materia blanca, pero esto se identific6 més en
hombres con SVW, mientras que en las mujeres no difiere con el grupo
control.

La medida del volumen del cerebro anterior y posterior es mas grande en
individuos con el sindrome y se encuentra alargado en sentido antero-

posterior. En cuanto a lo dirigido por estas zonas del cerebro, se reporta que



la regidn anterior se asocia directamente con la inteligencia y la expresion
verbal, pero que solo los desordenes conductuales poseen mayor efecto en

las mujeres. *

4.8.2 Alteraciones del crecimiento craneofacial
La informacién sobre el crecimiento facial en pacientes con SVW es

limitada, pero se reporta que existe una clara tendencia hacia la presencia
de hipoplasia maxilar en pacientes con fisura labiopalatina. Esta
caracteristica clinica puede resolverse mediante procedimientos quirargicos

como seria el avance maxilar. 22

4.8.3 Manos de sindactilia
La sindactilia corresponde a la unién de uno o mas digitos y puede ser

simple, sélo de tejidos blandos, o compleja que incluye falanges. La
sindactilia se produce por una detencion de la apoptosis celular. Si es de

causa genética generalmente son de tipo autosémico dominante. Es mas

frecuente en hombres y se suele asociar a anomalias que comprometen la
6, 7,21, 31, 35, 43, 55, 64

boca y/o las orejas.

Fig. 55 Manos de sindactilia (Morovic, 2005, p. 87 )



4.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Es necesario realizar un interrogatorio dirigido a recoger los

antecedentes familiares compatibles con el sindrome y examinar a ambos
padres para establecer si se trata de una “mutacion novo”, heredada o, en
algunos casos, para reunir los criterios diagnosticados del sindrome entre
varios miembros de la familia. %’

El diagnéstico diferencial es dificil ya que comparte algunos rasgos
con otros sindromes. Lo mismo para el diagndstico genético. Al realizar la
exploracion del neonato con labio y paladar fisurado, es necesario llevar la
mirada hacia el labio inferior buscando las fositas que remitan al sindrome de
Van der Woude. > 3!

Los diagnésticos diferenciales con otros sindromes que pueden incluir

fisura y fositas en el labio inferior son:

4.9.1 Sindrome de pterigium popliteo : Tiene un fenotipo mas
comprometido con contracturas en las grandes articulaciones. Presenta
fisura labial y/o palatina, fositas en el labio inferior en el 60% de los casos y
anormalidades del sistema genitourinario, en los hombres existe escroto

bifido y en mujeres hipoplasia de los labios mayores y Utero. > & 78 9 27.28.32,

31,33

Fig. 49 Sindrome de Pterigium popliteo a. Contractu  ras articulares b. Escroto bifido

c. Hipoplasia de los labios mayores y Gtero. (Gorli  n, 2001, p. 776)




4.9.2 Sindrome de anquiloblefaron filiforme-paladar fisurado
presenta ademas de fisura labiopalatina, bandas de tejido conectivo entre los
parpados superior e inferior. Puede aparecer en uno o en ambos 0jos y

simétricos o no. & %2%23.27,31,33

Fig. 50 Sindrome de anquiloblefaron filiforme-palad  ar fisurado (Gorlin, 2001, p. 887)

4.9.3 Sindrome oro-facio-digital tipo 1:  Es ligado al cromosoma X, de
rasgo dominante, letal en hombres, con anormalidades orodental, facial,
digital, renal y sistema nervioso central. Signos orodentales incluyen fisura

labiopalatina, lengua bifida, hipodoncia y fisura superior medial. & "# 92731

Fig. 51 Sindrome Oro-facio-digital tipo 1. a. Anorm  alidades del SNC
b. Fisura palatina c. Fisura labiopalatina d. Sinda  ctilia

e. Anormalidades en manos f. anormalidades en pies. (Gorlin, 2001, p. 834-935)




4.9.4 Hoyuelos en comisuras y labio superior.
Las fositas de las comisuras son de forma horizontal, la fisura facial es

la mayor representacion del defecto del desarrollo embrionario. Las del labio

superior ocurren muy raramente.

Fig. 52 Hoyuelos en comisuras labiales. (Rizos, 200 4, p. 21)



5. TRATAMIENTO DEL SINDROME DE VAN DER WOUDE
El tratamiento de los pacientes con éste sindrome necesariamente es

quirargico con personal médico y procedimientos multidisciplinarios llevados
a cabo con un protocolo de hospital para correccion de las anomalias
incluidas. El concepto de equipo permite que los profesionales de cada
especialidad puedan ejercer individualmente sus conocimientos, y al mismo
tiempo compartan experiencias enriqguecedoras para el resto de
profesionales, orientadas en el bien del paciente y no exclusivamente con un
enfoque de su respectiva especialidad. * 8 49°2

El minimo de especialistas requeridos por la American Cleft Palate
Association (ACPA) son: cirujano, ortodoncista y foniatra. Y se recomienda la
presencia del cirujano maxilofacial, pediatra, odontopediatra, genetista y
psicélogo. *°

El tratamiento de las fisuras se inicia en el nacimiento, con la atencion
primaria del recién nacido, se prolonga durante la fase de desarrollo del nifio

y continta durante la edad adulta.®" (Ver Anexo 1)

5.1 TRATAMIENTO DE LA FISURA LABIOPALATINA
Las pautas del tratamiento actual son muy variadas, incluso varian
entre s la fisura labiopalatina es unilateral o bilateral. *°
El primer tratamiento que se realiza es la colocacion de una protesis palatina
para facilitar su alimentacion con biberén comun. En general la secuencia
del tratamiento para la fisura labiopalatina es: *" 4 >%
» Cirugia del labio entre 1-3 meses de edad: con técnicas de colgajos
de rotacion.
» Cirugia de la fisura palatina entre los 6 meses y 1 afio de edad: Se
realiza la Palatoplastia, que remodela el esfinter velofaringeo y el

techo de la cavidad bucal.



» Control foniatrico y de habitos desde el afio de edad: valoraciéon de la
funcién velar a partir de los 3 afos.

« Control ortoddncico, ortopedia prequirlrgica y tratamiento hacia los 6
afos con la erupcién del primer molar definitivo.

» Control Odontolégico: Prevencién de caries e higiene oral.

» Cirugia de la fisura alveolar residual entre los 6-8 afios en nifias y 8-10
anos en nifos.

 Tratamiento de secuelas variable, las que afectan al tejido 0seo
después del crecimiento, entre14-16 en nifias y 16-18 en nifios.

* Seguimiento de desarrollo facial hasta los 20 afos.

5.1.1 Atencion en México
En México, son Unidades de alta especialidad las que atienden a este

tipo de pacientes; el Hospital La Raza y Siglo XXI del IMSS, realizan 150
intervenciones quirdrgicas diarias, para corregir este defecto desde que
nacen hasta los 16 afos.

El tratamiento se basa en el adecuado crecimiento de los huesos de la cara 'y
la mandibula mediante el uso de aparatos ortopédicos que facilitan la cirugia
y la recuperaciéon de las funciones orales como alimentacion y habla
(Servicios de Ortopedia y Ortodoncia).

Una ventaja que ofrece el IMSS, en derechohabiente es que desde que el
nifio nace el pediatra hace el diagnoéstico oportuno y el ortopedista
maxilofacial le coloca una placa de contencion para que la lengua se ubique
en su lugar y se pueda alimentar.

En cuanto al equipo multidisciplinario, éste tipo de hospitales cuentan con un
el cirujano plastico, el ortodoncista, el otorrinonaringélogo puesto que el
infante tiende a desarrollar infecciones en el oido y puede provocar sordera.
La accion del departamento de Higiene oral para informar a los padres sobre

como va a afectarlos socialmente y el apoyo psicolégico del individuo.



Para el asesoramiento genético se realizan historias clinicas de los padres y
familiares, ademas de examenes de cariotipo.

En el hospital La Raza el equipo médico es organizado en cuatro areas: 1.
Cirugia anatomica, estética y funcional, 2. area del lenguaje, 3. Laboratorio

de prétesis y 4. Atencion psicolégica y psiquiatrica. *® >°

5.2 TRATAMIENTOS PARA LAS FOSITAS DEL LABIO INFERIO R
La indicaciébn més importante por la que son removidos los hoyuelos
del labio inferior es por consideraciones estéticas, ya que son lesiones
asintomaticas. & 3!
Otra razon por la que se realiza la remocion quirdrgica es para prevenir
recurrencia de infecciones o el desarrollo de un quiste, por la secrecién
mucosa que provoca inflamacion cronica incontrolable y secundariamente
una infeccién. * &8
Las contraindicaciones de éste procedimiento quirlrgico son muy pocas, de
hecho nulas, aunque se reporta un paciente que desarroll6 un mucocele
debido a la obstrucciéon de glandulas salivales menores después de la
cirugia.
Se han utilizado diversas técnicas para la remocion y correccién de estas
fositas, entre las cuales la correccién quirargica ha sido la mejor opcion,
algunas de éstas son las siguientes:
« La marsupializacion de las fositas, que consiste en la apertura de un
orificio sobre la pared de la glandula con el fin de drenar su contenido
y la creacién de un nuevo trayecto de drenaje. & >’
» Las técnicas de electrocoagulacién que han sido abandonas casi por
completo, por ser altamente complicadas en todos los casos y no se

obtienen los resultados requeridos. °



5.2.1 Correccién quirurgica

Es el procedimiento mas recomendado, sin embargo en ocasiones es
rechazada por los padres de los pacientes. & 3!
La excision remueve el conducto de la fosita, las glandulas salivares
menores cercanas y alguna porcién afectada del musculo orbicular o de la

mucosa. °

Fig. 56 a. Imagen de un paciente con fositas bilate  rales del labio inferior

b. Postoperatorio 6 meses después. (Guner, 2002, p.  104)

Técnica

La deformidad cosmeética que causan las fositas se corrigen bajo
anestesia general. Se inserta un catéter calibre 22 dentro del trayecto y se
inyecta azul de metileno que recorre el tracto entero de conducto.
Posteriormente las incisiones se realizan alrededor de los orificios con
excision transversa eliptica y se disecciona el tracto pintado de azul,
removiendo la totalidad del trayecto glandular. Los bordes de la herida se

unen con sutura reabsorbible, teniendo control de la hemorragia. ® °

Fig. 57. remocion quirdrgica de las fositas (Lucas, 2008, p. 591)



El seguimiento de los pacientes de esta cirugia se realiza hasta los
seis meses siguientes. Presentan inflamacion postoperatoria, pero decrece
espontaneamente. Los resultados son excelentes, funcionales, cosméticos y
psicolégicos. Si se llegara a remover parte del musculo orbicular de los
labios, puede quedar suelta una parte que impide, en algunos casos, que se
pueda realizar la accion de silbar. ® " #

En ocasiones, cuando la fosita es muy grande, el postoperatorio no resulta
tan aceptable estéticamente, por lo que requiere de otra operacion para
reconstruir y eliminar deformidades. Pero después de la segunda cirugia la

satisfaccion de los pacientes y de los padres es buena. > 8



5.2.2 Estudio histopatolégico

El tejido removido es llevado al laboratorio, con fines de estudio del
sindrome, se procesa con tintura de azul de metileno trihidratado,
permitiendo visualizar la trayectoria y la profundidad de la fosita.
El examen histopatoldgico revela epitelio estratificado no queratinizado en
los bordes y en el area central es delgado, mientras la mayoria de las
células basales tienen apariencia de vacuolas con desplazamiento de los
nacleos. La dermis superficial es difusa y con edema intersticial. El masculo y
las fibras nerviosas no tienen algiin cambio significativo. %
Ademas se identifican glandulas salivares menores, de localizacion ectopica,
que se abren a la submucosa a través de conductos excretores a la
superficie. Se observan acinis mixtos 0 mucosos, segun el caso. ’

Las imagenes pueden ser similares a las siguientes:

Fig. 58 Glandulas salivares menores (ectopicas) mue  stra una superficie no especifica

de inflamacién crénica y proceso de hiperplasia del epitelio. (Martinhao, 2008, p. 173)

Fig. 59 Corte histologico de las fositas del labio inferior bilaterales. Se observan los

acinis glandulares mucosos comunicados al tracto. ( Rizos, 2004, p. 20)



5.3 MANEJO ODONTOLOGICO
Los siguientes tratamientos deben de permanecer coordinados con la
rehabilitacion protésica para asegurar suficiente espacio intermaxilar y una

morfologia de los tejidos blandos adecuada para la restauracion definitiva. *°

5.3.1 Tratamiento ortoddéncico

El tratamiento ortodontico se utiliza para corregir maloclusiones y
posteriores tratamientos protésicos. Ademas para recuperar funcion y
estética, adaptados a cada fase del desarrollo dental del paciente. *’
Los pacientes con fisura labiopalatina padecen alteraciones dentales y
anormalidades esqueletales, aparte de los procesos quirdrgicos son
necesarias diversas fases de tratamiento de ortodoncia fija. Estos
tratamientos comprometen la higiene bucal, facilitando la adherencia de

placa y comida, permitiendo la colonizacién bacteriana cariogénica.

Fig. 60 Paciente fisurado con tratamiento de ortodo  ncia (Félix de Romero, s/f, p. 6)

5.3.2 Tratamiento periodontal

El periodoncista juega un papel importante, puesto que el
apifiamiento, la maloclusion, la encia hipertréfica, la aparatologia ortodoncica
y la proétesis dificultan la remocién de la placa y perpetian la enfermedad
periodontal. *°
La higiene oral de los pacientes con fisura labiopalatina es de baja calidad y
contribuye a la prevalencia de caries dental y niveles altos de placa

dentobacteriana, se atribuye a que no hay accesibilidad del cepillo dental al



area de la fisura por temor a lesionarla. Ademas la alta incidencia de dientes
supernumerarios y la maloclusion limitan el espacio en el arco dental y no
permite el cepillado adecuado. >

La terapia mediante implantes 6seointegrados ha demostrado ser una opcion
restauradora que nos proporciona resultados seguros al ser colocados en el
tejido 6seo, aunque es muy buena opcién, es un tratamiento muy costoso. *°

5.3.3 Tratamiento protésico

El paciente con fisura es todo un reto prostodontico, por lo que es
necesario conocer los habitos de higiene del paciente, porque de esto
depende el plan de tratamiento.
En algunos casos se propone el uso de coronas telescopicas de doble
corona que permite realizar una ferulizacion cruzada de la arcada dentaria y
permite una estabilizacién de los dientes a largo plazo. El concepto de doble
corona hace que la transmision de fuerzas masticatorias sea lo mas
favorable al diente ya que se van a producir siempre en sentido axial al
diente. La posibilidad de que el paciente pueda retirar la estructura

secundaria hace mas facil la higiene de los dientes pilares sobre todo si se
| 37

compara con la dificultad de limpieza de un puente fijo convenciona

Fig. 61 a. Tallado de las coronas telescépicas. b.  Prueba de metal de las coronas

primarias. C. Prueba de la estructura secundaria. (Mafies, 2006, p. 4)



Existen otros tratamientos como protesis removible que incluye

sobredentaduras en dientes naturales, y en algunos casos sobre implantes.
37,57

Fig. 62 Protesis removibles en paciente adulto dado de alta de cirugia.
(Monserat, 2000, p. 31)

Los pacientes edéntulos con fisura suponen una mayor dificultad por tener
maxilares comprometidos y la presencia, en ocasiones de tejidos cicatriciales
en labios y paladar. En algunos pacientes suele ser necesaria una proétesis
para cerrar una fisura palatina residual o corregir un adecuado velo faringeo
gue produce alteraciones del habla.

Los aparatos removibles son utilizados por los pacientes con fisura
labiopalatina desde recién nacidos y se renuevan de acuerdo a Ssu
crecimiento y tratamiento; los utilizan para poder amamantarse, para el
desarrollo del habla y para llevar un seguimiento del crecimiento del
paladar. Son fabricados con material acrilico y por lo mismo facilitan la
colonizacion de diversas bacterias que llegan a ocasionar caries de la

primera denticién.”°°

Fig. 63 Aparato de ortopedia realizado para que el  paciente pueda alimentarse
(Félix de Romero, s/f, p. 2)



5.4 ASESORIA GENETICA

La orientacion genética tiene una alta recomendacion, ya que
proporciona la informacién de la probabilidad de la transmision de genes y de
la posibilidad de la expresién del sindrome. ®
En las enfermedades autosémicas dominantes, como es este caso, algunos
pacientes no tienen padres afectados, por lo que la enfermedad se debe a
nuevas mutaciones “mutaciones novo’, que afectan al 6vulo o al
espermatozoide de los que derivan. ¥
En ocasiones sera necesario recurrir a técnicas mas complejas como lo son
el cariotipo y estudios de biologia molecular en basqueda del gen anormal,
en caso de poseer este recurso. *
Los pacientes con sindrome de Van der Woude, presentan el riesgo de
transmision de fisura en un rango de 11.0 y 22.43%. Mientras que para la
transmision fositas del labio inferior sélo es de 24.7 a 42.7%. ®
La futura descendencia del nifio afectado tendra un riesgo del 50% para el

Sindrome de Van der Woude y alrededor del 20% para fisura. 2’



5.5 MANIOBRAS DE PREVENCION

La utilizacion del ultrasonido y otras pruebas detectan la menor
malformacion que exista en vida intrauterina y permiten la temprana
correccién durante el embarazo. °
Pero, sin duda, lo mas importante es lograr la prevencion de estos defectos
mediante el diagndstico prenatal, el asesoramiento genético, la deteccion de
la poblacién de riesgo a determinados factores ambientales y la educacion

de la poblacién en general. *



CONCLUSIONES

El sindrome de Van der Woude es una anomalia del desarrollo de
grado importante, no sélo para el médico o el genetista, sino para el cirujano
dentista también, ya que sus caracteristicas clinicas se presentan en la cara
y puede tener participacion en el tratamiento.

Aunque el sindrome de Van der Woude es una anomalia de pocos casos en
México, su informacién es limitada y podria pasar subdiagnésticado ante la
falta de informacion y experiencia del médico neonatélogo.

Las caracteristicas anatomicas que presentan estos pacientes requieren de
atencion odontolégica durante toda su vida, principalmente mientras son
parte del protocolo hospitalario, son susceptibles a procesos cariosos,
presentar maloclusion y agenesia.

La etiologia del sindrome aun no se encuentra definida, algunos autores
promueven la presencia de factores de transcripcion alterados y nuevas
mutaciones en otros genes, promoviendo la expresién variable del sindrome.
La fisura labiopalatina es la entidad mas importante en este sindrome y
requiere del tratamiento inmediato, dejando a las fositas y anomalias
asociadas detras de ella. Estas anomalias son de grado variable y también
causan limitaciones importantes para el paciente, asi que en orden de
severidad son tratadas.

Las fositas del labio inferior, ademas de ser el otro elemento de diagnostico
del sindrome, son importantes pues la estética de la cara, en especial de los
labios, y la confianza psicosocial del paciente se ven comprometidas, por lo
tanto la mayoria de las fositas son removidas.

Las microformas del sindrome son la forma de identificar algun rasgo que
lleva a pensar que los padres son portadores del sindrome y qué probable
herencia afectada puede haber de los padres o del mismo paciente con el fin

de prevenirlos.



El paciente con fisura labiopalatina requiere de tratamientos quirdrgicos y
multidisciplinarios, en México se realizan éstos procedimientos en los
hospitales de Alta Especialidad, pero existe la limitante del servicio
odontoldgico, que es necesario para seguir su tratamiento hasta ser dados
de alta de manera segura y con fines benéficos.

En este paso del tratamiento, es donde el cirujano dentista tiene su
aportacion, integrandose al equipo multidisciplinario, para realizar
tratamientos preventivos de caries y enfermedad periodontal o algun aparato
de ortopedia preventiva.

En cuanto a los tratamientos rehabilitadotes, las caracteristicas de ésta
enfermedad llevan a la pérdida dentaria por agenesia y malformacion dental,
por lo que el paciente requiere de un procedimiento protésico, area que ya no
puede costear el hospital y es importante para el aspecto psicosocial del
paciente.

El servicio privado odontolégico es la opcidn que se les sugiere a los padres
del paciente con fisura labiopalatina para ser rehabilitados pues aunque
existe éste servicio en hospitales de derechohabientes o de Sector Salud, se
corre el riesgo de que el tratamiento sea mutilador y esto cambie el plan de
tratamiento.

Por lo tanto, el conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y el tratamiento
de algunos sindromes permite al cirujano dentista participar como equipo

multidisciplinario realizando su trabajo profesional.
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ANEXO 1

Atenciones
complementarias

Tratamiento
Edad del Médico- Médico-
paciente clinico Odontologico quirirgico Fonoaudiolégico
0 a 2 semanas . Evaluacion inicial
Consulta

Consejos
tamiliares

(psicologia,
servicio social,
genética, nutricion,
enfermedades,
salud publica)

Examenes
en laboratorios
especializados

Examenes de
laboratorios de

1aBmeses pediatrica Evaluacién Cirugia del labio Orientacion citogenética
i i Revision : i
: del tratamiento 1
Asistencia ) Consejo
12 a 18 meses continuada . Cirugia del paladar Evaluacion continuo
H i (psicologia.
E\.ralu-ambn sarvicio social,
nutricion,
delat e 1
18 a 24 meses stk fisioterapla,
i enfermedades,
AT salud publica
? Evaluacién P )
4 anos Odontopediatria de la audicion Consulta
] T psicologica y
£ servicio social,
2 = aplicacion de tes’
8o Obturadores Y.promecion
g £ Evaluacion palatinos, del aprendizae
5= dentofacial, faringoplastia, Asistencia
6 a 8 afios E & ortodoncia cirugias secundarias psicolégica y
= g servicio social
o
Lo Consulta o
g > ortodoncica, S ?nma
= injerto oseo Revision psicologicay
8a 10 anos 3 alveolar del tratamiento servicio social
Odontopediatria i Reevaluacion
& clinica y Cirugias i y aprendizaje
10 a 12 afios H rehabilitacion secundarias Evaluacion escolar
Clinica - i ;
E odontolégica irugias Consuita
Consulta (ortedoncia, secundarias - psicolagica
12a16afios  medica protesis) (nariz) Evaluacion y servicio social
Dentista,
endodoncia, . i
periodoncia, Revision i
i protesis, del tratamiento,
Tratamiento cirugia ) clrugias Consulta
16a18afios  continuo maxilomandibular, Evaluacion psicologica
sacuelas
Consejo
18 a 20 afos Eva' sacion final del tratamiento genetico

v

Alta

El esquema anterior es un resumen del protocolo para la atencion del paciente con fisura 'y

muestra a grandes rasgos como puede participar el cirujano dentista en el equipo
multidisciplinario. Fuente: BOJ. J. Odontopediatria. Barcelona, Masson, Pp. 355.
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