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RESUMEN

Fundamento: El sindrome de Waardenburg es una enfermedad genética caracterizada por
anomalias de la pigmentaciéon y sordera neurosensorial. Se describen varios tipos clinicos, con
gran heterogeneidad genética, la mayoria de los casos publicados presentan un patrén de
herencia autosémico dominante, aunque se describen otras formas de herencia. Objetivo: Mostrar
una familia con varios miembros afectados representativa de expresividad variable. Presentacion
de caso: Se presenta una familia con siete enfermos donde predomina la hipoacusia de grado
variable al igual que las alteraciones de la pigmentacion de la piel, el pelo y el iris. El
adecuado diagnostico y asesoramiento genético, unido a la oportuna intervencion con el implante
coclear ha permitido la incorporacion adecuada en la ensefianza normal a estos enfermos.
Conclusiones: Es importante el diagnéstico oportuno para realizar acciones con la finalidad de
mejorar la calidad de vida y la correcta incorporacion social de estos pacientes.
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ABSTRACT

Background: The syndrome of Waardenburg is a genetic illness characterized by anomalies of the
pigmentation and neurosensory deafness. Several clinical types are described, with great genetic
heterogeneity; most of the published cases present a pattern of autos’omico dominant inheritance,
although other inheritance forms are described. Objective: To show a representative family with
several affected members of variable expression. Case presentation: A family is presented with
seven sick persons where the hypo acoustic of variable grade prevail the same as the alterations of
the pigmentation of the skin, the hair and the iris. The appropriate diagnose and genetic advice,
together to the opportune intervention with the cochlear implants has allowed the adapted
incorporation in the normal teaching to these sick persons. Conclusions: It is important the
opportune diagnosis to carry out actions with the purpose of improving the quality of life and the
correct social incorporation of these patients.
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INTRODUCCION

El sindrome de Waardenburg (SW) fue descrito desde 1951, sus caracteristicas fisicas reportadas
fueron, sordera neurosensorial congénita unilateral o bilateral, desplazamiento lateral del canto
interno de los ojos y del conducto lagrimal inferior, raiz nasal alta y amplia, heterocromia del iris,
sinofris, hipertricosis del tercio medio de las pestafias *?.

Inicialmente de describieron cuatro formas clinicas, pero otros investigadores demostraron que hay
heterogeneidad genética en este sindrome y lo clasificaron inicialmente en dos formas, basandose
en si la distopia cantorum esta presente (Tipo 1), o ausente (Tipo 2). Un tercer tipo que se
caracteriza por ptosis unilateral, sin distopia cantorum, y el tipo 4 asociado enfermedad de
Hirschprung *°.

El sindrome de Waardenburg tipo 1 y 2, muestra un patrén de herencia autosémico dominante con
una expresiva variables. La tasa de mutaciones es del 0.4 x 10E-4 por gameto, y una avanzada
edad paterna parece ser un factor de riesgo en los casos de mutaciones nuevas. Se estima que
uno de 10.000 personas porta el gen que causa este sindrome *.

Este sindrome esta causado por una migracién o diferenciacién anormal de células de la cresta
neuronal durante el desarrollo embrionario °®. Se describe que en periodo neonatal, los pacientes
presentan anomalias en la pigmentacion (mechén blanco, cejas y pestafias blancas, parches
blancos en la piel y heterocromia del iris) asociadas a una obstruccion intestinal ’. La sordera
neurosensorial es frecuente, precoz, y puede ser unilateral. El desarrollo psicomotor es normal y no
presentan discapacidad intelectual, de ahf la importancia de la rehabilitacién auditiva precoz **°.

PRESENTACION DE CASO
PRESENTACION DE LA FAMILIA

Se presenta una familia de cuatro generaciones, donde en todas las generaciones, cada uno de
estos con expresividad variable en cuanto a la hipoacusia y el piebaldismo, lo que esta descrito en
esta afeccion y dificulta en ocasiones su diagnostico lo cual entorpece la intervencién precoz por
parte de los audidlogos para que se evalué tempranamente el implante coclear para la mejor y
adecuada insercién educativa y social de estos afectados.

Después de aceptar participar en el estudio firmando consentimiento infirmado, se les realiza
examen fisico completo oftalmolégico y de audiologia a varios miembros de Ia
familia, diagnosticandose sietes afectados con el sindrome de Waardenburg, todos con
expresién fenotipica diferente, con gran heterogeneidad clinica, donde solo en la menor de la
Ultima generacion, se aprecia expresion severa de la enfermedad. Se presentan afectados en las
cuatro generaciones y todos los afectados tienen como minimo un progenitor afectado, mostrando
esta familia un patrén de herencia autosémico dominante, como se puede apreciar en la figura 1.



Figura 1. Arbol genealdgico de la familia afectada.

Esta paciente con sindrome Waardenburg tipo 1, presenta hipoacusia bilateral profunda, mancha
hipopigmentada la pierna izquierda (piebaldismo) asociado a heterocromia del iris en este caso un
ojo azul el derecho y el ojo izquierdo pardo, “distopia cantorum” (desplazamiento lateral del canto
interno) como se puede apreciar en la figura 2.

Figura 2. Caracteristicas fenotipicas faciales.

Estas mismas alteraciones de encontraron en los siete afectados pero en grado variable donde la
hipoacusia fue bilateral profunda solo en tres pacientes, dos hipoacusia unilateral asociado a
heterocromia del iris y otros dos con la hipoacusia moderada y el piebaldismo, en estos seis casos
anteriores no se realizo diagnostico oportuno, en esta afectada se realiz6 el diagnéstico a los dos
afos de edad, con un buen desarrollo pondoestatural y sicomotor. Se le operd de inmediato y se le
hizo el implante coclear para que desarrollara su lenguaje, y su incorporacion escolar y social fuera
la més adecuada posible. Actualmente se encuentra en una ensefianza normal correspondiente
con su edad cronoldgica aunque continda con su rehabilitacion por logofoniatria.



DISCUSION

El sindrome de Waardenburg se clasifica en diferentes grados o tipos, segun los sintomas que
presente el paciente:

Tipo 1: (Gen PAXS, locus 2g35). Caracteristico la llamada “distopia cantorum” (desplazamiento
lateral del canto interno). Sordera neurosensorial congénita. Heterocromia del iris tanto completa
como segmental o un iris azul intenso. Pigmentacion del cabello, blanco en cejas y pestafias y
mechoén blanco, ademas de canas prematurasl's.

Tipo 2: (Gen MITF, locus 3pl14.1-p12.3). Sordera neurosensorial congénita. Anormalidades en la
pigmentacién del iris, segmental, completa o azul intenso. Pigmentaciéon del cabello, también
blanco en cejas y pestafias y mechdn blanco, ademas de canas prematuras. Encontramos dos
subclases dentro de este: Subtipo A: Paladar hendido, espina bifida, vagina sin desarrollar. Subtipo
B: Ausencia de afeccion sistémica .

Tipo 3: (Gen PAX3). Menos comun; afecta las extremidades, impidiendo una completa flexion,
deformidades o sindactilia (fusiéon de varios dedos) 2,

Tipo 4: (Genes: EDN3, EDNRB y SOX10). Es muy raro y surge de la asociacion de un sindrome de
Waardenburg de tipo 2 con la enfermedad de Hirschsprung, siendo esta enfermedad un trastorno
congénito. Afecciones graves neuroldgicas. Se han identificado tres genes responsables de esta
enfermedad: el gen EDNRB (13g22.3), que codifica para el receptor de la endotelina B, el gen
EDN3 (20g13.32), que codifica para un ligando del receptor de la endotelina y el gen SOX10
(22913.1), que codifica para el factor de trascripcién SOX 10 °.

El tipo 1, ligado al locus ABO sobre el cromosoma 9 (9q34) y también existe un gen localizado en
20935 g37. Otras investigaciones han demostrado ligamiento del SW con la fosfatasa alcalina, la
que estaba previamente asignada a 2q37. Los estudios mas recientes han demostrado ligamento
entre este sindrome y los marcadores PAX 3 MITF. Las mutaciones en el gen SOX10 se trasmiten
de manera autosémica dominante *°.

El caso integra una familia en la que hay siete miembros afectados con SW tipo 1 distribuidos en
cuatro generaciones; en esta familia se observa la penetrancia completa y expresividad variable de
la enfermedad.

El sindrome de Waardenburg tipo 1 (SW1), caracterizado por sordera o hipoacusia, distopia
cantorum, alteraciones pigmentarias del iris (heterocromia total del iris, o parcial o isohipocromia
(ambos ojos azules, palidos o poco brillantes) y el cabello. Mas del 90 % de los individuos tienen
mutaciones en el gen PAX3, lo cual evidencia la heterogeneidad de locus ®’. El modo de herencia
es autosémico dominante con una penetrancia reducida, expresividad variable y acentuada
heterogeneidad genética. Otros diagndsticos que se deben tener en cuenta para diferenciar son: el
vitiligo, albinismo total y el piebaldismo aislado sin hipoacusia, el sindrome de Teitz
(hipopigmentacion generalizada con sordera congénita), otros tipos de hipoacusia, los se
despreciaron al realizarle el examen oftalmolégico y audiolégico ®*°.

CONCLUSIONES

En esta familia se trasmitié la enfermedad con un patrén de herencia autosémico dominante, con
una alta penetrancia observandose en cuatro generaciones, individuos afectados con gran
heterogeneidad clinica y expresividad variable, esto nos hace suponer que entre ellos debe existir
también heterogeneidad genética alélica o no alélica de locus.
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