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Abstract

Waardenburg syndrome is an autosomal neural crest cell disorder phenotypically
characterized by hearing impairment and disturbance of pigmentation of hair, skin and
eyes. A presence of dystopia canthorum is indicative or Waardenburg type I. In contrast
type 2 is characterized by normally placed medial canthi.
Hearing impairmant is present on 25% of type | and 50% of type II.
We report 15 children affected with this syndrome and sensorineural hearing loss. All of
them had bilateral and symmetric hearing impairment, without vestibular affection.
Computed tomography was normal in all cases. Eleven patients received a hearing aid
and 4 a cochlear implant.
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Resumen

El sindrome de Waardenburg es de origen autosomico dominante y se caracteriza por
sordera y desérdenes pigmentarios en los ojos, el cabello y la piel. Se distinguen dos
tipos: el tipo I (W 1), caracterizado por el aumento de la distancia intercantal interna
("dystopia canthorum™) y el tipo Il (W II), sin aumento de la distancia intercantal. Se
estima que la hipoacusia neurosensorial bilateral acontece en el 25% de los casos de
Waardenburg tipo I y en el 50% de los tipo .
Se reportan en este trabajo las caracteristicas fisicas y los hallazgos audioldgicos y
vestibulares de 15 pacientes pediatricos portadores de sindrome de Waardenburg con
hipoacusia neurosensorial, atendidos en el servicio de ORL del Htal. de Pediatria Juan.
P. Garrahan en un periodo de 5 afios. La edad media de la primera consulta fue de 25
meses de vida.En el 100% de los pacientes la hipoacusia neurosensorial se presentaba
como bilateral y simétrica, y en todos se hallé por lo menos una alteracion pigmentaria
en iris, cabello o piel.No se registraron alteraciones vestibulares ni tomograficas. Once
nifios utilizan otoamplifonos, 4 recibieron un implante coclear.

Introduccion

La incidencia de hipoacusia neurosensorial severa a profunda de tipo congénita es de
aproximadamente 1 cada 1.000 recién nacidos (1).

El 50% de las hipoacusias neurosensoriales congénitas son de origen genético (2). Esto
implica la existencia de genes alterados que causan desarrollo anormal intrauterino de
las estructuras cocleares o producen una degeneracion progresiva del oido interno
normalmente formado (3).



Waardenburg describié en 1951 el sindrome que lleva su nombre, reportandolo en el
American Journal de Genética Humana. El hallo este sindrome en el 1,4% de los nifios
sordos congénitos y estimd una incidencia de 1 caso cada 42.000 recién nacidos en
Holanda (4)

El sindrome de Waardenburg se caracteriza por sordera y desdrdenes pigmentarios en
los ojos, el cabello y la piel. Dos tipos se pueden diferenciar: el tipo I, con aumento de
la distancia intercantal interna (“dystopia canthorum") y el tipo Il, sin aumento de la
distancia intercantal (Fotografias 1 a 5). La sordera bilateral es la expresion mas grave
de este sindrome y ocurre en el 25% de los casos de Waardenburg tipo | y en el 50% de
los tipo II.

Se describe también el tipo Il (Klein Waardenburg), asociado a alteraciones de los
miembros superiores y el tipo 1V (Waardenburg Shah), que se asocia a enfermedad de
Hirshprung (5, 6).

Material y método

Fueron incluidos en nuestra muestra 15 pacientes de ambos sexos, con un rango de
edades de 0 y 16 afios, portadores de sindrome de Waardenburg, que presentaban
hipoacusia neurosensorial, atendidos en el Servicio de ORL del Htal. Nacional de
Pediatria Juan P. Garrahan desde enero de 1996 hasta diciembre de 2000.

Se realizd el analisis de las siguientes variables objetivadas por anamnesis, examen
fisico, evaluacion cocleo-vestibular y tomografia computada de hueso temporal.

Anamnesis: Edad media de la primera consulta y antecedentes familiares.
Examen fisico: Diferenciacion en Waardenburg tipo | (W 1), con aumento de la
distancia intercantal interna y tipo Il (W II) con distancia normal. Alteraciones
pigmentarias del cabello: Mechdn blanco en el cabello, encanecimiento prematuro.

Aspecto nasal (dorso ancho, punta cuadrada, hipoplasia de alas nasales).
Aspecto  del iris (heterocromia, hipopigmentacion  bilateral, escotomas).

Hallazgo de hipocromias cutaneas. Hallazgo de retraso madurativo. Alteraciones del
tono muscular. Otras patologias concomitantes.

Evaluacién coclear: Por medio de estudios audiométricos o potencial evocado auditivo
objetivando el grado de hipoacusia (leve, moderada, severa o profunda). La uni o
bilateralidad de la hipoacusia, hallazgo de asimetrias en las hipoacusias bilaterales.
Evaluacion vestibular: por medio de electronistagmografia o de ICC ("lce Cold
Caloric") objetivando funcionalidad vestibular.

Tomografia computada de hueso temporal para la evaluacion de las estructuras del oido
interno.

Conducta terapéutica frente a la hipoacusia.

El disefio del trabajo es descriptivo, longitudinal, observacional y retrospectivo.
Los datos fueron almacenados y procesados en planilla de calculo Excel 2000.

Resultados Se registraron los siguientes resultados de las variables analizadas sobre
nuestra muestra:



Tamafio de la muestra: 15 pacientes portadores de sindrome de Waardenburg con
hipoacusia neurosensorial.

Sexo femenino 5, masculino 10. Rango de edad: 0 a 16 afios.

Edad mediana de la primera consulta: 25 meses de vida.

Antecedentes familiares del sindrome: positivos en 7/15.

Tipo W I: 11 pacientes, W I1: 4 pacientes.

Aspecto nasal: Con techo nasal alto 6, aspecto normal 3, con punta nasal cuadrada 3,
hipoplasia de cartilagos alares 3 (Gréafico 1).

Bilateralidad de la hipoacusia: 15/15.

Grado de hipoacusia: 1 moderada, 10 severas, 4 profundas (Gréafico 2).

Simetria de la hipoacusia: 15/15.

Tono muscular hipotonia muscular en 2/15.

Aspecto del iris: Escotoma 1, heterocromia 8, hipopigmentacion bilateral 4, normal 2
(Gréfico 3).

Manchas hipocrémicas en piel 6/15.

Alteraciones pigmentarias del cabello 8/15.

Retraso madurativo en 2/15.

Terapéutica: Otoamplifonos 11, implante coclear 4 (Grafico 4).

Evaluacion vestibular: Normal 15/15.

Tomografia computada: Normal 15/15.

Fot. 1 Nifia de 2 afios. Presenta heterocromia de iris y aumento de la distancia
intercantal interna Fot. 2 Nifio de 6afios. Presenta dystopia canthorum, hipocromia
iridiana bilateral, cejas pobladas, punta nasal cuadrada

Fot. 3 Waardenburg tipo I Nifia de 19 meses de edad con heterocromia de iris, distancia
intercantal aumentada e hipoplasia de cartilago alares. Fot. 4 Waardenburg tipo | .
Lactante de 11 meses de vida con heterocromia de iridiana. Obsérvese la dystopya
canthorum y parte del mechén frontal con canas. Punta nasal cuadrada. Hipoplasia de
cartilagos alares nasales.

Fot. 5 Waardenburg tipo Il Nifia de 9 afios de edad. Mechon blanco caracteristico y
manchas hipocromicas en la piel. Punta nasal con hipoplasias de cartilago alares y techo
alto

Discusion

El 50% de las hipoacusias neurosensoriales presentes al nacer son de origen genético.
Debemos realizar el diagnostico diferencial con las hipoacusias no genéticas adquiridas
durante la gestacion, tales como las ocasionadas por la rubéola fetal, la infeccion por
citomegalovirus, la sifilis, etc.

Algunas hipoacusias neurosensoriales de origen genético son de aparicion tardia, entre
la segunda y tercera década de la vida (7). Las hipacusias hereditarias pueden ser uni o
bilaterales, progresivas 0 no progresivas, variables en severidad y configuracién
audiomeétrica, sindrémicas o no sindromicas (8).

Aproximadamente el 80% son de transmision autosémica recesiva. ElI 18% autosémicas
dominantes y 2% ligadas al sexo recesivas. Raramente pueden deberse a defectos en el
ADN mitocondrial materno (2).



Se estima que existen 200 genes causales de hipoacusia hereditaria. La penetrancia del
gen es variable, alterando asi la expresion fenotipica (1). La pérdida auditiva puede
presentarse aislada (no sindromica) o asociarse a otras anomalias (sindromica).

La mayoria (70%) son del tipo aisladas. Treinta por ciento forman parte de un sindrome
reconocible. Las hipoacusias neurosensoriales genéticas aisladas son descriptas segun el
modo de herencia, la edad de instalacion, la presencia o ausencia de progresion y la
presencia o no de déficit vestibular (1).

Existen aproximadamente 200 sindromes que pueden presentar sordera, asociada a
malformaciones en otros érganos: craniofacial, esquelético, ocular, neurolégico, renal,
etc. Los sindromes que més frecuentemente presentan sordera son:

Autosdémicos recesivos: Sindrome de Usher, Pendred, Branquio Oto Renal, Jervell
Lange Nielsen.

Autosémicos dominantes: Alport, Treacher Collins, Neurofibromatosis, Stickler,
Waardenburg (3).

El sindrome de Waardenburg se caracteriza basicamente por la presencia de hipoacusia
neurosensorial y desérdenes pigmentarios en la piel, los ojos y el cabello. Al examen
fisico podemos hallar desplazamiento lateral del canto interno del ojo (“dystopia
canthorum®), con fisuras palpebrales cortas. Hipoplasia de alas nasales, dorso ancho y
alto, o punta cuadrada, cejas pobladas que pueden encontrarse en la linea media.

La sordera es, en la mayoria de los casos, la discapacidad mas grave y generalmente es
de tipo bilateral y severa, causada por defectos del 6rgano de Corti (5, 6).

El albinismo parcial méas cominmente esta caracterizado por el mechdn blanco o por
ojos azules luminosos y palidos, con estroma hipoplasico de iris. También se puede
hallar heterocromia iridiana, areas de vitiligo en la piel, otras zonas de vellos blancos. El
cabello puede presentar encanecimiento prematuro. EI mechdn puede o no estar desde el
nacimiento.

Ocasionalmente pueden hallarse alteraciones cardiacas, agangliosis col6nica de
Hischprung, atresia de esofago, atresia anal, vértebras supernumerarias, escoliosis, etc.

Hageman y Delleman describen dos tipos de Waardenburg: el tipo I, con
desplazamiento lateral del canto interno del 0jo que se debe a una mutacion en el gen
PAX 3, localizado en el cromosoma 2g35. Presentan una incidencia de sordera del 25%.

El tipo 11, sin desplazamiento lateral del canto interno del ojo, se debe a la mutacion del
gen de la microftalmia humana, en el cromosoma 3p12,3-p14,1, con una incidencia de
HNS estimada en un 50%.

Existe también el tipo 111 (sindrome de Klein Waardenburg), que presenta hipoplasia
muscular, defectos de miembros superiores, contracturas en flexion, sindactilia y el tipo
IV (Waardenburg Shah) que se asocia con agangliosis colonica.



La mutacion en el gen PAX 3 también seria responsable, por lo tanto tendria las mismas
bases moleculares que el tipo 1 (9,10,14).

Conclusion  Concluimos nuestro trabajo haciendo mencién de la importancia de
realizar un diagndstico temprano de la hipoacusia, que es la manifestacién mas
importante del sindrome de Waardenburg. La edad media de la primera consulta en la
muestra analizada (25 meses de vida) nos habla de una demora de la misma.

Las hipoacusias se presentaron en su totalidad de forma bilateral y simétrica, la mayoria
severas o profundas. Esta es la forma mas frecuente de aparicién (11), aunque se
registran en la bibliografia consultada casos de hipoacusias unilaterales (5, 6). El
antecedente familiar presente en 7 pacientes de 15 coincide con resultados en reportes
revisados (12).

La ausencia de patologia vestibular asociada coincide con trabajos que consideran que
la incidencia de la misma es baja (6). La manifestacion mas importante del sindrome fue
la sordera, concordando con la bibliografia consultada (5, 6) excepto el caso que
presentaba mielomeningocele.

El 100% de los pacientes presentaba por lo menos una alteracion pigmentaria en iris,
piel o cabello, importantes estigmas para tener en cuenta ante la deteccion precoz de la
sordera. Los estudios tomograficos resultaron en todos los casos normales, a diferencia
de la bibliografia consultada, que relata hallazgos de aplasia de conducto semicircular
posterior (13).
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