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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Waardenburg (SW) es una entidad infrecuente,
hereditaria, que cursa con cierto grado de discapacidad cuando aparece la
hipoacusia neurosensorial y su cuadro clinico no estd completamente definido.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de una familia afectada con el
sindrome y las variantes encontradas.
Material y Método: Estudio de casos, observacional, transversal y descriptivo. Se
confeccioné una base de datos automatizada. Las variables utilizadas fueron los
signos clinicos, incluyendo la clasificacién de la hipoacusia. Se utilizaron medidas de
frecuencia: absolutas y relativas porcentuales, y se empled la prueba de X2 al 95 %
de certeza.
Resultados: De los signos clasicos el 100 % mostrd distopia cantorum, el resto
aparecié con variabilidad. Se observaron signos no descritos anteriormente, entre
los cuales destaco el dorso nasal recto (65,4 %). Se detectd hallux valgus en 4 de
los individuos, lo que permitid clasificar a los individuos en 19 del tipo I, y los 7
restantes en la subvariante 1 del tipo III.
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Conclusiones: Las alteraciones 6seas encontradas en individuos con SW permiten
clasificarlos como portadores de la subvariante III -1, no descrita previamente.

DeCS: Sindrome de Waardenburg/genética/clasificacion.

ABSTRACT

Background: Although sensorineural hearing loss and iris pigmentary changes
have been described, the association betwe en these two elements has not been
previously studied.
Objectives: to describe and analyze the possible association of hypoacusis and the
intensity of this with the color of the iris in a family suffering from this syndrome;
which will constitute a new contribution to the understanding of Waardenburg
Syndrome (WS).
Material and Method: an observational, cross-sectional and descriptive case-
study was carried out having some analytic aspects in people suffering from WS in
Sandino municipality, Pinar del Rio. Measures of review to conduct qualitative
variables and chi square test X2 to measure the association of 95% of confidence.
Results: about 15 individuals presented sensorineural hearing loss of different
distribution and intensity, prevailing brown and blue bilateral eyes. A greater
frequency of individuals with hypoacusis and blue eyes was found in association
between the two variables (X?= 6,47, gl = 1; p = 0.01). Hypoacusis was greater in
blue-eyed individuals (85.7% with severe or profound hypoacusis), three times
superior than in the other color of eyes.
Conclusions: an association between the blue color of the iris and the presence of
hypoacusis along with a greater intensity of hearing loss in individuals suffering
from WS was observed.

DeCS: Waardenburg's syndrome/genetics/classification.

INTRODUCCION

El sindrome de Waardenburg (WS), nombrado asi después de P. ]J. Waardenburg,
un oftalmélogo 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. ! Los criterios
clinicos para el diagnostico del SW tipo I (SW1) se propusieron desde 1992. Un
individuo tiene que tener dos criterios mayores o uno mayor mas dos menores para
ser considerados afectados. ?

Entre los criterios mayores: estdn la pérdida congénita de la audicion
neurosensorial, la Hipopigmentacién del pelo (mechdn blanco), anomalia del iris
(con heterocromia completa, o parcial o segmentaria, iris azules hipoplasicos o iris
azules briIIan3tes, pariente de primer grado afectado, y distopia cantorum con indice
de W >1.95.

Entre los criterios menores se describen la Hipopigmentacién cutédnea (leucoderma
congénita, la sinofidria o tumefaccion medial del parpado, la raiz nasal ancha/alta,
columela prominente, las alas nasales hipoplasicas y el pelo canoso prematuro
(antes de los 30 anos).
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Basados en esto el SW se clasifica en diferentes grados o tipos, segun los sintomas
presentes en el paciente y se han descrito 4 variantes clinicas. *

Tipo I: Presenta todas las manifestaciones faciales y visuales que caracterizan el
sindrome. El 25 % presenta sordera neurosens orial y la mayoria distopia cantorum.

Tipo II: No presentan distopia cantorum. Mas del 70 % presenta sordera
neurosensorial y el resto de alteraciones faciales y visuales son menos frecuentes. °

Tipo III o Waardenburg-Klein: es similar al tipo I, asociand o alteraciones musculo
esqueléticas y en algunos pacientes retraso mental y microcefalia.

Tipo IV o Waardenburg-Shah: asocia las caracteristicas del sindrome de
Waardenburg a megacolon congénito aganglidnico (enfermedad de Hirschsprung). ©

Este sindrome es ademas el causante de hasta el 3% de los casos de sordera
neurosensorial.

De los cuatro tipos descritos el tipo IV es el mas infrecuente del que solamente se
han reportado unos 50 casos.’

El propdsito de este trabajo ha sido describir las caracteristic as clinicas de una
familia afectada con el sindrome y las variantes encontradas, asi como proponer
una subvariante del SW.

MATERIAL Y METODO

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

Segun los resultados audiométricos se clasificé la hipoacusia de acuerdo a la
intensidad y localizacién de la mism a.

El analisis clinico de los casos, la agrupacion de los sintomas clasicos presentados y
la aparicién de otros nuevos, nos permitid realizar la clasificacion clinica de la
familia basados en los criterios mayores y menores establecidos al respecto.

Se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas porcentuales para resumir las
variables cualitativas. Estas se compararon mediante la prueba de X 2 al 95 % de
certeza.

RESULTADOS

La familia estd compuesta por 26 miembros afectados y el 100 % de los mism os
mostré la distopia cantorum. La presentacion de otros signos mostré mayor
variabilidad. Asi se observd que seguian en frecuencia las alteraciones
hipopigmentarias del cabello, las cejas o el bigote. Otros signos presentes en mas
del 50%, fueron la punta nasal ancha con orificios nasales pequefios y antevertidos

Revista de Ciencias Médicas. Mayo -junio 2012; 16(3):161-171




y la raiz nasal ancha. Predominaron los ojos de color pardo y los azules intensos, en
menor proporcion lo grises y los de diferente color, ( Tabla 1)

Tabla 1. Signos clasicos descritos.

| Rasgos presentes | No. | %o
Hipopigmentacién cutdnea T =
[cabello con mechén blanco | 18 | 69.2
[cejas con mechén blanco i T
[Bigote con mechén blanco AR
Desplazamiento lateral del angulo interno de los ojos. ‘ 25 ‘ 100
Distopia cantorum

|F{a|'z nasal [ Ancho) ‘ 14 | 53.9
lPunta nasal Redondeada | 17 || 65.4
[orificios nasales Pequefios | 17 || 65.4
|CD|DI’ de los ojos ‘ |

| Azul intenso | | 34.6
|  Grises i T =
| Pardos | 10 || 38.5
|  Diferente color | 4 | 354
Isinofidria | 3 || 7

En la muestra se detectaron variantes individuales de expresidon fenotipica. En
relacion a los rasgos dismoérficos seglin el sexo a pesar de obtenerse porcentajes
mayores entre las mujeres, no hubo diferencias significativas, como se corroboroé
mediante la prueba de X? de Yates o la probabilidad exacta de Fisher, (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucidn de frecuencias de rasgos dismdrficos segun sexo.

Masculinos Femenino Total
Caracteres

(n =14) (n =12) (N = 26)
Rasgos dismdrficos No. % No. % | X%y P
Distopia cantorun 14 12 0.15 0.59
Sinofidria i 3,8 1 38 [ = 1.00
Raiz nasal 4 28,6 2 66,7 2,40 0.12
ancha
Punta nasal redonda con 7 50,0 10 83 1.87 0,17
hipoplasia de las alas nasales
Orificios nasales estrechos 7 E£0,0 10 83 1.87 0,17

Nota: = significa que no se calculd Chi cuadrado, sino la probabilidad exacta de
Fisher,

Fuente: Historia clinica v base de datos Excel automatizada.
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Después de una adecuada evaluacion clinica en un entorno multidisciplinario,
apoyado por las caracteristicas del arbol genealdgico, que refleja el patrén de
herencia autosémica dominante, fue fundamental para afirmar el caracter
sindromico de la hipoacusia, (Tabla 3)

Tabla 3. Examen auditivo en pacientes con SW.

Examen auditivo No %% Severa | Profunda | Variable
{(n=26)
Mormoaclsicos 10 38,5 - - -
Hipoacusia unilateral 5 19,2 2 3 =
Hipoacusia bilateral 11 || 42,3 & 5 i
Total 26 |[ 100 || 2 8 3

Fuente: Historias clinicas y base de datos automatizada Excel.

En el subgrupo de pacientes con hipoacusia bilateral, se describe como variable la
existencia de diferencia de severidad entre uno y otro oido, aunque
mayoritariamente fueron considerados como severas. Ademas, habia 3 sordomudos
gue se incluyen dentro de los hipoacusicos profundos.

Durante el transcurso de la investigacién fueron encontrados signos clinicos no
descritos anteriormente (Tabla 4)

Tabla 4. Muevos signos clinicos.,
Nuevos signos No. ]
Septum nasal desviado 10 38,5

Dorso nasal

Recto 17 o5, 4
Curvo 1 3,8
Achatado g 30,8
R.aiz nasal fina 12 44,1
Punta nasal fina Q 34,6
Orificios nasales normales Q 34,6
Hallux valgus 4 15,4

Fuente: Historias clinicas y base de datos.

Como dato a resaltar, se muestra una serie de signos no descritos anteriormente
en el SW. Esto trae directamente como consecuencia el planteamiento de una
nueva subvariante clinica del SW (Tabla 5)
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Tabla 5. Clasificacian clinica de la familia.

SW. Tipos No. 0o
Clinicos

I 19 F3.1

HI-~1 7 256.9

Total 26 100

Fuente: Base de datos.

Teniendo en cuenta las consideraciones de los criterios mayores y menores
concebidos para la clasificacion, los 7 individuos con SW III-1, tendriamos: (Tabla
6)

Tabla 6. Distribucidn de pacientes con SW III-1 segun criterios mayores, menores
y nuewvos detectados en 7 casos de la familia.

Paciente Mayores | Menores | Nuevos
No.
1 2 4 3
2 1 3 2
3 2 2 2
4 2 a 2
5 2 1 1
4] 3 a 2
7 3 a 1

Fuente: Historias clinicas y base de datos automatizadas.

DISCUSION

Fueron encontrados en mayor o menor cantidad todos los elementos pertenecientes
a los rasgos dismorficos al tipo I del sindrome de Waardenburg. Sin embargo,
existen elementos que no se corresponden con la descripcion tradicional del mismo,
aunque 17 pacientes presentan los orificios nasales estrechos, acompanados de
alas nasales hipopldsicas y punta redondeada, solo se encuentran 12 casos con raiz
nasal ancha, cuando debian ser 17, pero aparecen 5 con raiz nasal fina. Este dato
nos demuestra la expresividad fenotipica variable del SW, aunque el tipo I se
herede de forma autosdmica dominante. La sinofidria se encontré so lamente en 2
casos, uno en cada sexo, siendo el signo menos representado.

Se afirma que el Tipo I presenta todas las manifestaciones faciales y visuales que
caracterizan el sindrome?. El 25 % presenta sordera neurosensorial y la mayoria
distopia cantorum?. En nuestro estudio sucedié que todos los casos tenian distopia
cantorum. Po eso inicialmente se clasificaron como Tipo WS 1.
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La hipoacusia es un sintoma identificable en mas de 400 sindromes diferentes &; sin
embargo, en la mayoria de sindromes la hipoac usia es leve o incluso puede estar
ausente. Las mutaciones genéticas por las que se producen cada tipo de SW 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. *°

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 clasificacidon clinica
puede estar presente en los 4 tipos clinicos. En nuestro caso estuvo presente en 16
de los 26 miembros de la familia, pero en un caso la pérdida fue de conduccién, por
lo que no se clasifica dentro de los parametros del sindrome, que solamente
contempla la perdida neurosensorial, por lo que al descartar este caso, queda en 15
individuos (57,7%).

Resulta interesante analizar los resultados de la tabla IV, estos signos que
anteriormente no se describian en el sindrome, o se hacia de forma opuesta a los
resultados obtenidos por nosotros, como son los casos referidos a los detalles de la
piramide nasal, especificamente a: la raiz, la punta y los orificios. Siempre se hacia
referencia a los mismos como parte de los rasgos dismorficos craneofaciales y se
describen cominmente como: Puente o raiz nasal ancha, punta redondeada con
orificios pequefios, vinculados a insuficiente desarrollo de las alas nasales. Sin
embargo se ha encontrado varios casos de punta nasal fina: 9 (34,6 %), orificios
nasales normales en 9 individuos (34,6 %) y 12 personas con la raiz nasal fina
(46,1 %), es decir, en casi la mitad de la muestra.

En ningun estudio de los revisados aparece de esta forma la descripcién de esos
signos, por lo que lo consideramos una novedad y por tanto un aporte. Lo mismo
sucede con el detalle del dorso nasal, en ningun articulo aparece su descripcién de
ninguna forma, por tanto nos dimos a la tarea de hacerlo y encontramos que en la
vista de perfil se comportaron de la siguiente manera: 17 rectos (65,4%), 1 curvo
(3,8 %) y 8 achatados (30,8%), esto también lo consideramos un hallazgo
anatdémico interesante.

En cuanto al septum nasal desviado se detectd en 10 personas (38,5 %). Este dato
es curioso, si tenemos en cuenta que solo los Otorrinolaringdlogos realizan la
rinoscopia anterior, ayudados por espéculos nasales, y al hacerlo hemos
descubierto ese detalle, que estamos seguros que si se investiga a partir de ahora
en adelante, serd encontrado en un considerable numero de casos con el SW.
También se encontraron 3 féminas con torus palatino (11.5%), hallazgo interesante
no descrito previamente. Estos sintomas pueden vincularse con las alteraciones
musculo- esqueléticas descritas en el Tipo III.

Se detectaron 4 pacientes con hallux valgus, signo tampoco descrito anteriormente
asociado a Sindrome de Waardenburg. Este signo fue asociado con el Sindrome H,
recientemente descrito, el cual es un sindrome autosémico recesivo con numerosas
manifestaciones incluidas'?. Las manifestaciones fisicas adicionales del Sindrome H,
incluyen el hallux valgus y contracturas de la flexidn de las articulaciones
interfaldngicas proximales, telangiectasias faciales, y arco senil. La pérdida auditiva
neurosensorial no estd presente en tod os los casos con este sindrome. La causa de
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esta condicion fue descubierta recientemente por la mutacién homocigotica del gen
SLC29A3, cuya funcién es ser transportador de nucledsido 1274,

Como se puede observar el sindrome H, no tiene nada que ver con e | sindrome de
Waardenburg, pues aunque algunos casos pueden tener pérdida auditiva
neurosensorial o contracturas de algunas articulaciones, carece del resto de los
criterios mayores y menores necesarios para la clasificacién clinica del sindrome de
Waardenburg. Pero al encontrar la causa genética responsable de la aparicion del
hallux valgus, que fue descubierta recientemente por la mutacion homocigdtica del
gen SLC29A3, cuya funcion es ser transportador de nucledsido, aunque este gen no
esta descrito dentro de los genes que se presentan en el SW, al ser la nuestra una
clasificacion clinica, se puede perfectamente afiadirla al Sindrome de Waardenburg.

Después del detallado analisis realizado, basado en los hallazgos obtenidos en los 7
pacientes de la muestra, cuyos criterios se comportan de forma diferente que en los
clasificados como Tipo WS I, se induce a la presentacion de una nueva subvariante
clinica del Tipo III del mismo, que fue expuesta en la tabla 6.

Por tanto, después del analisis y la agrupacion de todos los signos se encontraron
19 casos pertenecientes al Tipo I del SW y 7 del Tipo III -1 SW.

Inicialmente pensabamos que todas las personas analizadas pertenecian el Tipo I,
por tener los casos de esta familia los signos que los distinguen, como son : rasgos
dismorficos craneofaciales caracteristicos: la llamada "distopia canthorun"
(Desplazamiento lateral del canto interno), que la presentan los 26 casos, con un
indice de W mayor de 1.95, sinofridia, puente y raiz nasal anchos con hipoplasia de
las alas nasales, sordera neurosensorial congénita, heterocromia del iris tanto
completa como segmental o un iris azul intenso, pigmentacién del cabello, blanco
en cejas y pestafias y mechdn blanco, ademas de canas prematuras.

En la familia investigada fueron encontrados entre los signos mayores: los 26
pacientes portadores de distopia cantorum, 15 con hipoacusia neurosensorial
congénita, 19 con alteraciones de hipopigmentacion del pelo, cejas, pestafias o
bigote, alteraciones del color del iris 13, los 26 casos tienen un pariente de primer
grado afectado. Entre los casos afectados por signos menores se encuentran:
hipopigmentacién cutdanea (leucoderma congénita) en 1 caso, sinofidria en 2, raiz
nasal ancha/ alta, columela prominente en 12 personas y 17 con alas na sales
hipoplasicas y orificios nasales pequenos y antevertidos; pero al afadirse nuevos
componentes como el torus palatino en tres individuos, el hallux valgus en cuatro,
la desviacion del septun nasal y las alteraciones radioldgicas de los huesos de la
cara, los senos perinasales y las apofisis mastoides, consideramos que seria una
nueva variante del SW Tipo III (Menos comun; que es similar al tipo I, al que se
afiaden alteraciones musculo esqueléticas y afectara a las extremidades,
impidiendo una completa flexién, deformidades o sindactilia), que concluyendo
llamaremos SW III-1, ya que los signos descritos por nuestra investigacion como
novedosos se corresponden con alteraciones musculo esqueléticas del craneo y las
extremidades inferiores.
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