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RESUMEN

Introduccién: Aunque se han descrito hipoacusia neurosensorial y cambios de
color en el iris, la relacion entre estos no ha sido estudiada previamente.
Objetivos: Describir y analizar la posible asociacién de la hipoacusia y profundidad
de ésta con el color del iris en una familia afectada con el sindrome, lo que
constituiria un nuevo aporte al conocimiento del Sindrome de Waardenburg (SW).
Material y Método: Se realiz6 un estudio de casos, observacional, transversal y
descriptivo con algunos aspectos analiticos en personas con SW del Municipio
Sandino. Se utilizaron las medidas de resumen para variables cualitativas y la
prueba de X> para medir asociacion al 95 % de certeza.
Resultados: 15 individuos presentaron hipoacusia neurosensorial de diferentes
distribucién e intensidad, con predominio de los ojos pardos y azules bilaterales. Se
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detecté mayor frecuencia de individuos hipoacusicos entre los que tenian ojos
azules con asociacién entre las dos variables (X?= 6,47, gl = 1; p = 0.01). La
intensidad de la hipoacusia fue mayor entre los individuos con ojos azules (85.7 %
con hipoacusia severa o profunda) 3 veces superior que en los otros colores de los
0jos.

Conclusiones: Existe relacion entre el color azul del iris y la presencia de la
hipoacusia y mayor intensidad de esta ultima en individuos con SW.

DeCS: Sindrome de Waardenburg/genética, Pérdida auditiva.

ABSTRACT

Background: Waardenburg Syndrome (SW) is a rare inherited disorder
characterized by varying degrees of disability, when sensorineural hearing loss

appear and its clinical chart is not defi nitely complete.
Objective: to describe the clinical characteristics of a family suffering from this
entity and the variables found.

Material and Method: observational, cross-sectional and descriptive case studies.
An automated database was created, usin g the variables of clinical signs, including
the classification of hypoacusis. Measures of frequency were employed: absolute
and relative percentages as well as X? test with 95% of confidence.
Results: out of the classical signs 100% showed dystopia canth orum, the rest
appeared with variability. Observing signs not previously described, among them, a
marked straight-nasal dorsum (65,4%). Hallux valgus was detected in 4 of the
subjects; which allowed classifying them into: 19 of Type -1 and the rest (7) in the
sub-variant-1 of Type -III.
Conclusions: the osseous alterations found in subjects suffering from SW allowed
classifying them as sub-variant III-1 carriers, not previously described.

DeCS: Waardenburg's syndrome/genetics, Hearing loss.

INTRODUCCION

El sindrome de Waardenburg (WS), nombrado asi después de P. J. Waardenburg,
un oftalmdlogo holandés que en 1951 describié un sindrome con seis rasgos
caracteristicos; el desplazamiento lateral del canto medio del punto lagrimal, raiz
nasal ancha y alta, hipertricosis de la parte media de las cejas, heterocromia del iris
parcial o total, el mechén de pelo blanco y sordomudez congénita. *

El SW hace referencia a un grupo de enfermedades hereditarias que aparecen como
consecuencia de una alteracion de la migracion de las células derivadas de la cresta
neural entre la octava y la décima semana de gestacion. De estas células derivan
los melanocitos que migran a la estria vascular del érgano de Corti, a la dermis y al
cabello, a la retina, al hueso frontal, a gru pos musculares de miembros superiores,
a las estructuras palpebrales y para formar las células ganglionares de los plexos
submucosos y mientéricos del tubo digestivo. La incidencia del SW es de 1/42.000
habitante, y corresponde al 5-6% de los casos de hipoacusia neurosensorial
sindrémica. Es la causa mas frecuente de hipoacusia neurosensorial sindrémica con
patrén de herencia dominante. 2

El SW, caracterizado por hipoacusia neurosensorial, de severidad variable (de leve
a profunda), unilateral o bilateral, asociada con anomalias en la pigmentacién de la
piel, del pelo (mechoén blanco caracteristico), y de los ojos (heterocromia del iris),
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en el cual se han descrito 4tipos e identificado 6 genes ( PAX3, MITF, SNAI2,
EDNRB, EDN3 y SOX10).?

La hipopigmentacion en el SW es un hecho conocido, asi como lo son la hipoacusia
neurosensorial, y los cambios en el color el iris; sin embargo, no se ha establecido
relacion entre estos dos Ultimos aspectos, por lo que el propdsito de este trabajo ha
sido, describir y analizar la posible asociacién de la hipoacusia y profundidad de
ésta con el color del iris en una familia afectada con el sindrome, lo que constituiria
un nuevo aporte al conocimiento del SW.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio de casos, observacional, transversal y descriptivo, con
algunos aspectos analiticos a las personas pertenecientes a una familia con SW del
municipio Sandino. Se confeccion6 una base datos automatizada, que incluyé todos
los sintomas y signos clinicos detectados.

Segun los resultados audiométricos se clasificé la hipoacusia de acuerdo a la
intensidad y localizacién de la misma junto al analisis clinico de los casos, con la
agrupacion de los individuos segun la coloracién del iris ocular, nos permitid
vincular estas dos variables, estableciendo una novedosa relacion entre las mismas.
Se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas porcentuales para resumir las
variables cualitativas. Las mismas, cuando necesario se compararon mediante la
prueba de X? al 95 % de certeza.

RESULTADOS

La familia estd compuesta por 26 miembros afectados y 15 individuos presentaron
hipoacusia neurosensorial para el 57,7%, de diferente distribucion e intensidad.
Predominaron los ojos de color pardo y los azules intensos, en menor proporcién lo
grises y los de diferente color, como se muestra en la, Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucidn de los individuos segun color de los ojos vy la hipoacusia.

color Hipoacusia D Hipoacusia I Hipoacusia bilateral
0jo derecho Ojo izquierdo 0Ojo derecho 0jo izquierdo Ojo derecho Ojo izquierdo
L M s P L M 5 P L M|S P L M S P/ LIM S P L M S P
Pardos los dos - - 1 -1-1-1-1-1-1-01-1-1-1-1-1-1-1|- 112 -] - 1] 2
[ SRR
Pardo y azul -] - ===~ =1l - -H=1-1l- -NH-=-U-H"H2rl-ll-1l-1Il - -1
Azul y pardo -] - == -1 - ==l - -H-1- |- 1= - - -|l - 1| -
ey (%
Azules los dos - - 11 -1-1-1-1-1-1-11]-1- 1= -1-1-]4|-1-1-14
Azul y gris -l - == - - -H=0 - - -H=1-1l- -H=-U-=-Hr -1 -1-1- -1

Fuente: Base de datos Excel automatizada.
Leyenda:

L: Hipoacusia ligera.

M: Hipoacusia moderada.

S: Hipoacusia severa.

P: Hipoacusia profunda.

La hipoacusia bilateral fue mas frecuente, 10 individuos, de los cuales 4 tenian
ambos ojos azules, y cuatro, ambos ojos pardos, el resto tenia mezcla de colores

(Heterocromia del iris) o azul y pardo (2) o azul y gris (1).

Con relaciéon a la hipoacusia y el color de los ojos se encontrd asociacion
significativa y la comparacion de frecuencias de ojos azules (15 azules/26 total en
los hipoacusicos vs. 6 azules/26 entre los Normoacusicos resultaba altamente
significativa X?>= 6,47, gl = 1; p = 0.01), es decir, hubo significativamente mas ojos
azules entre los hipoacusicos, (Tabla 2).
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Tabla 2. NUmero de ojos segun color y presencia o ausencia de hipoacusia.

Color del ojo Hipoacusia | Normoacusia Total
MNo. %% MNoO. %% MNoO. O
Pardos
— 9 173 14 26,9 23 44,2
| Azules 15 |[2z8 6 11,5 |[ 21: || 404
Grises
i - '-'- R
| 5 =aieia 2 3,8 il Lieh g 15,4
Total 26 50,0 26 50,0 52 1004,0

X3=5.94, gl'= 2; p'= 0,03.

Fuente: Base de datos Excel automatizada.

La hipoacusia severa no manifestd diferencia ostensible independientemente del
color de los ojos, pero la hipoacusia profunda fue mas frecuente en los ojos de color
azul (14/21; 66.7 %). En los individuos que tenian ojos pardos, la frecuencia de
hipoacusia profunda fue de 4/21, 19 %, mientras que los que tenian ojos grises, la
frecuencia de hipoacusia profunda era de 12.5 % (1/8).

Al sumar las dos intensidades de la hipoacusia (severa + profunda) también fue
mayor la cantidad de ojos azules afectados (16/21, 76,2 %) contra 8 de 21 (38,1
%) pardos. En los grises no varid el porcentaje.

En los ojos azules la hipoacusia bilateral fue mas profunda en el ojo derecho con 4
casos, contra 1 profunda y 3 severas en los 0jos grises de ese 0jo. En el ojo
izquierdo la hipoacusia fue mas intensa también en los ojos azules: con 1 caso
severo y 3 profundos, mientras que los ojos pardos tenian 1 ligera y 3 profundas.
Los individuos con hipoacusia unilateral tanto izquierda como derecha, tenian
ambos los dos ojos azules. (Tabla 3)
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Tabla 3. Distribucidn de la intensidad de |a hipoacusia segun color de los ojos.

Intensidad de la hipoacusia

Color (n) Severa Profunda
No. % No. %o

Azules 2 9,5 14 64,7

(21)

Pardos 4 19,0 4 19,0

(21)

iGrises (8) 0 0,0 1 12,5

Total (50} =] 12,0 19 38,0

DISCUSION

No se han encontrado ninguna referencia que muestre esta asociacion, por lo que lo
se considera como un elemento novedoso, que debe ser tenido en cuenta a partir
de ahora por aquellos profesionales que investiguen el tema.

Es interesante la relacion encontrada entre el color azul y la presencia de
hipoacusia, tanto unilateral como bilateral, con un predominio significativo respecto
al resto de los colores del iris en los casos analizados. Sobre todo resalta el detalle
gue en los casos hipoacusicos el 80 % de estos tenia ojos azu les, lo que se puede
indicar una relacion entre este color y la presencia de pérdida auditiva en este
sindrome, reforzado por el dato que solo el 20 % de la muestra de casos
normoacusicos presentaban el iris azul.

Otro aspecto de interés resultd la intensidad de la hipoacusia, tampoco descrita en
otros trabajos, que solamente sefalan la hipoacusia en el SW, pero sin asociarla al
color del iris.

Se ha comprobado la pérdida auditiva relacionada con el color de los ojos en
individuos expuestos a ruido. Se encontré que los obreros con ojos de color oscuro,
presentaron un porcentaje mayor de umbrales de tonos puros normales que los
obreros de ojos de color claro, y con relacion al tiempo de exposicion al ruido, los
que tenian 10 afios de exposicion al mismo mostraban el mismo patrén
audiométrico que los obreros con ojos oscuros expuestos por mas de 10 afos.

Obreros no expuestos al ruido no presentaron diferencias significativas en su patrén
audiométrico en funcién del color de los ojos. Estos resultados sugieren que la
pigmentacion del iris pueda ser una indicacién adicional de susceptibilidad a la
pérdida auditiva inducida por ruido. *

De lo anterior podemos deducir que: los casos de nuestro estudio con ojos de color
azul, son mas susceptibles a la pérdida auditiva que los de color pardo, aspecto
importante a tener en cuenta de forma profilactica a la hora de seleccionar un
determinado oficio o profesion relacionada con el ruido, pues un caso de nuestra
muestra es artesano con los dos ojos azules y trabaje en un torno, hasta ahora
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tiene un patrén audiométrico normal, pero habra que hacerle la recomendacién de
trabajar con audifonos para evitar el efecto nocivo del ruido.

El otro caso es un carpintero afectado bilateralmente de nacimiento por el caracter
sindromico de la hipoacusia que padece, pero hay que prevenirle igual que en el
caso anterior para que no se profundice la pérdida auditiva por el efecto del ruido.
Aunqgue este caso tiene un ojo azul y el otro gris, ambos claros.

Se considera debe investigarse a profundidad todo lo relacionado con la hipoacusia
en los casos de la familia analizada y al relacionar este sintoma con el color del iris
estamos incursionando en un campo inexplorado hasta este momento. Se plantea
que el SW es el responsable del 3% aproximadamente de las pérdidas
neurosensoriales de la audicién °, que la pérdida de audicién de tipo neurosensorial
es uno de los signos mayores de este sindrome, y segun la clasificacion clinica
puede estar presente en los 4 tipos clinicos.

La hipoacusia es un sintoma identificable en mas de 400 sindromes diferentes ?; sin
embargo, en la mayoria de sindromes la hipoacusia es leve o incluso puede estar
ausente. Las mutaciones genéticas por las que se producen cada tipo se encuentran
en distintos genes de los tipos I, II y III de herencia autosémica dominante, de
penetrancia variable ®, por lo que consideramos que a esto se debe los diferentes
grados de hipoacusia encontrados en los casos analizados.

Lo anterior concuerda con las investigaciones que plantean que: Los pacientes con
SW se caracterizan por presentar hipoacusia neurosensorial congénita de grado
variable y alteraciones pigmentarias en la piel, el cabello y los ojos. ’

En los niflos, cualquier deterioro auditivo permanente debe investigarse
etiolégicamente, como plantearon Mac Ardle y Bitner -Glindzicz en el 2010.2

De lo anterior se concluye que en el SW se manifiesta claramente una relacion
entre el color azul con la presencia y profundidad de la hipoacusia, que es mas
intensa.
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