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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Waardenburg es una entidad infrecuente,
hereditaria, que presenta heterocromia del iris, Distopia cantorum y cursa con
cierto grado de discapacidad cuando aparece la hipoacusia neurosensorial entre

otras alteraciones.
Objetivo: determinar las alteraciones oculares y otras enfermedades crénicas de
una familia afectada con el sindrome de Waardenburg.

Material y método: estudio de casos, observacional, transversal y descriptivo
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realizado a una familia con sindrome de Waardenburg en el municipio Sandino. Se
confeccioné base de datos automatizada. Las variables utilizadas fueron los
trastornos de la agudeza visual, refraccion visual y otras alteraciones. Se utilizaron
medidas de frecuencia: absolutas y relativas porcentuales.
Resultados: entre las alteraciones visuales crénicas 17 presentaron trastornos de
la refraccidn, cuatro individuos padecian glaucoma y uno cataratas, no se encontré
ningun caso de discapacidad visual. Los 4 individuos con hipertension arterial, dos
coinciden con los que padecen de glaucoma y la otra es diabética.
Conclusiones: fueron detectados varios trastornos de la refraccién y la agudeza
visual, sin llegar a la discapacidad.

DeCS: Sindrome de Waardenburg/genética, Oftalmopatias.

ABSTRACT

Introduction: Waardenburg’s syndrome is a rare, hereditary entity which presents
heterochromia of the iris, dystopia canthorum and having a certain degree of
disability when sensorineural hypoacusis appears; among other alterations.
Objective: to determine ocular alterations and other chronic diseases that a family
suffering from Waardenburg’s syndrome present.
Material and Method: observational, cross-sectional and descriptive case study
carried out with a family suffering from Waardenburg’s syndrome in Sandino
municipality, Pinar del Rio. A database was created. The variables used were visual
acuity, visual refraction and other alterations. Absolute and relative percentages
were used as measures of frequency.
Results: among these chronic visual alterations, 17 of them presented refraction
disorders, 4 individuals suffered from glaucoma and cataracts, no cases of visual
failure were found. Out of the fourth hypertensive individuals, two suffered from
glaucoma and one from diabetes mellitus.
Conclusions: several refraction disorders and visual acuity were detected, without
disability on these patients.

DeCS: Waardenburg's syndrome/genetics, Eye diseases.

INTRODUCCION

El sindrome de Waardenburg (SW), nombrado asi después de P. J. Waardenburg,
un oftalmélogo holandés que en 1951 describi6 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 mechdn de pelo blanco y sordomudez congénita.?!

No se ha tenido referencia de un andlisis profundo en Cuba de las alteraciones
oculares y presencia de otras enfermedades crénicas en los casos con sindrome de
Waardenburg, como en la clasificacion solo se refiere a los trastornos de la
pigmentaciéon del iris, a la distopia cantorum, decidimos detectar y profundizar en
otros aspectos que pudieran presentar algun tipo de alteracion oftalmoldgica o de
otra enfermedad no reflejada anteriormente y exponer los resultados, por lo que
constituye una motivacién para la realizacion de este trabajo. Sintomatologia y
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tipos segun la afeccién. E/ sindrome de Waardenburg se clasifica en diferentes
grados o tipos, segun los sintomas que presente el paciente.?

Tipo I: (Gen PAX3, locus 2g35): Lo distinguen rasgos dismérficos craneofaciales
caracteristicos: la llamada "distopia cantorum" (Desplazamiento lateral del canto
interno), synophrys, 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. Pigmentacion del cabello, blanco en cejas y
pestafias y mechdn blanco, ademas de canas prematuras.

Tipo II: (Gen MITF, locus 3pl14.1-p12.3): Sordera neurosensorial congénita.
Anormalidades en la pigmentacién del iris, segmental, completa o azul intenso.
Pigmentacién del cabello, también blanco en cejas y pestafias y mechoén blanco,
ademas de canas prematuras. Ausencia de "Distopia cantorum".

Tipo III: (Gen PAX3): Menos comun; también se llama Klein-Waardenburg. Los
individuos con este tipo de WS tienen los rasgos son los comunes al Tipo I: pérdida
auditiva, anomalias de la pigmentacién, y manifestaciones craneofaciales, ademas
afectara a las extremidades, impidiendo una completa flexion, deformidades o
sindactilia.

Tipo IV: (Genes: EDN3, EDNRB y SOX10): Es muy raro y surge de la asociacion de
un sindrome de Waardenburg de tipo II con la enfermedad de Hirschsprung, siendo
esta enfermedad un trastorno congénito con afecciones graves neurolégicas.

Los criterios diagndsticos del sindrome de Waardenburg son clinicos,
considerandose valido el diagnostico cuando existen dos criterios mayores o uno
mayor y dos menores. Los criterios mayores son: sordera neurosensorial congénita,
alteraciones pigmentarias del iris, hipopigmentacién del cabello (mechdn de cabello
blanco), familiar de primer grado afectado y Distopia cantorum. Los criterios
menores son: manchas cutaneas hipopigmentarias, sinofidria, raiz nasal ancha,
orificios nasales antevertidos, poliosis y filtro labial corto.?

Otras malformaciones que pueden aparecer asociadas a las caracteristicas de este
sindrome son: meningocele, alteraciones cardiacas, atresia anal y malformaciones
uterinas y vaginales. Se ha reportado en un paciente la existencia de una
comunicaciéon interventricular. También puede encontrarse hipospadia vy
criptorquidia bilateral.?

Las mutaciones genéticas por las que se producen cada tipo se encuentran en
distintos genes y a diferencia de los tipos I, II y III de herencia autosémica
dominante, de penetrancia variable, el asociado a enfermedad de Hirschsprung se
hereda como un rasgo autosémico recesivo cuando hay mutaciones en los genes
EDNRB o EDN3 o como un rasgo autosémico dominante cuando es debido a la
mutacion del gen SOX10.°

El sindrome de Waardenburg tipo III puede asociar retraso mental y en el tipo IV
sélo algunos pacientes con mutaciones en SOX10 pueden presentar afectacién
neuroldgica adicional. Por consiguiente el objetivo de este trabajo consistié en
determinar las alteraciones oculares y otras enfermedades cronicas de una familia
afectada con el sindrome de Waardenburg.
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MATERIAL Y METODO

Se realizd6 un estudio de casos, observacional, descriptivo y transversal a las
personas pertenecientes a la familia con sindrome de Waardenburg del municipio
Sandino. Se confecciond una base datos automatizada, que incluyé todos los
trastornos de la refraccién, agudeza visual, otras enfermedades oculares y
sistémicas detectadas.

Segun los resultados de los estudios de la refraccion los individuos fueron
clasificados en: miopes, hipermétropes y astigmaticos, de acuerdo a la intensidad y
presencia dichas alteraciones. Se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas
porcentuales para resumir las variables analizadas.

RESULTADOS

Se realizdé el examen de la refraccién a 24/26 casos con sindrome de Waardenburg.
Se descartaron 2 individuos por la edad, 1 y 3 afios, respectivamente, por decision
de los padres, tabla 1.

Tabla 1. Defectos de refraccidn en individuos con sindrome de Waardenburg segun

el sexo y la edad. Policlinico "Dr. Ernesto Guewvara de la Serna”. Pinar del Rio,

Sandino.
Masculino Femenino Total
Defectos refractivos.
No O MNo % No O
n =24

Miopia ] 25 3 12,5 9 37,5
Hipermetropia 4 16,6 2 8,3 & 25
Astigmatismo 1 4,1 1 4,1 2 8,3
Total de afectados 11 45,8 & 25 17 | 70,8
Sin Trastornos 1 4,1 n] 25 7 29,1
Total 12 50,0 12 50 24 100

Edad Menor de 20 afios | Mayor de 20 afios Total
Mo % Mo %h Mo %
Casos | | 24 100 24 100

Fuente: Base de datos Excel automatizada.

Predomino la miopia como trastorno de la refraccidon y el sexo masculino, todos los
casos investigados tienen mas de 20 afios. Se explord la agudeza visual en 24 de
26 casos, tabla 2.
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Tabla 2. Agudeza visual, segun grado y sexo. Policlinico "Dr. Ernesto Guevara de la

Serna, Pinar del Rio, Sandino.

Agudeza visual | Masculino Femenino Total

No O No %% No %

N=24
De 0a0,3 0 0 0 0 0 0
De 0,4 a 0,7 7 | 539 | & [461 [ 13 | 541
De0,8al 5 6 11 | 45,9
Total 12 | s0.0 | 12 | 50,0 | 24 | 100

Los casos mostraron diferentes grados de agudeza visual pero en ninguno de los
muestreados llegd a la discapacidad. Tabla 3.

Tabla 3. Otras enfermedades oculares y sistémicas detectadas segun sexo.

Policlinico Dr. Ernesto Guevara de la Serna, Pinar del Rio, Sandino.

Masculino | Femenino Total

Otras enfermedades oculares
Mo %0 Mo %o Mo %0

Glaucoma de angulo abierto 2 8,3 2 g3 4 16,6
Cataratas ] ] 1 4,1 1 4,1

Enfermedades sistémicas asociadas

HTA 2 8,3 2 g3 9 15,6

Diabetes mellitus Q ] 1 4,1 1 4,1

Cuatro individuos padecian glaucoma y uno catarata, este Ultimo ademas
correspondia con una mujer con diabetes mellitus. De los 4 individuos con
hipertensién arterial, dos coinciden con los que padecen de glaucoma y la otra es
diabética.

De los casos con glaucoma, 2 fueron miopes y dos tenian astigmatismo. Es curioso
que son dos hermanos (Figura 1) una madre miope y glaucomatosa con dos hijos
varones, uno de ellos miope con glaucoma, el otro normal.

El otro padre tenia astigmatismo y era glaucomatoso, que tiene 2 hijas, de las
cuales una tiene un astigmatismo miodpico y es glaucomatosa, como se observa en
la figura 1, tomada de arbol genealdégico de la familia con sindrome de
Waardenburg.®
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Fig. 1. Arbol genealdgico de la familia con sindrome de Waardenburg.

Leyenda: * Casos con sindrome de Waardenburg afectados de Glaucoma.

En la figura 1 se observa el patrén de herencia autosémica dominante relacionado
con la transmision del SW en general y del Glaucoma en particular, al igual que
sucede con los trastornos de la refraccion visual.

DISCUSION

Los trastornos de la refraccion visual predominaron abrumadoramente sobre las
demas enfermedades oculares crdnicas encontradas y entre ellos resaltd la miopia.

Los defectos de refraccion o ametropias, son estados refractivos en los que los
rayos paralelos de luz procedentes del infinito no se enfocan perfectamente en la
retina y producen deformaciones tipicas del frente de ondas, clasificadas como de
segundo orden. Para catalogar como ametropia o trastorno de refraccion una
reduccion de la agudeza visual, debe ser susceptible de corregirse mediante medios
Opticos. Entre estos trastornos encontramos la miopia, la hipermetropia y el
astigmatismo. Los defectos refractivos de acuerdo a la relacién entre el foco de
formacién de imagen y la retina se clasifican en miopia, hipermetropia y
astigmatismo.

En la miopia la longitud antero posterior del ojo es excesivamente grande, los rayos
de luz paralelos procedentes del infinito forman su foco por delante de la retina.” 8

La miopia es el problema visual con mayor prevalencia en el mundo, calculdndose
que aproximadamente 1 600 millones de personas en todo el planeta la padecen, lo
que representa mas de la cuarta parte de la poblacidon mundial. Es responsable del
5 al 10 % de todas las causas de ceguera legal en los paises desarrollados. Su
incidencia aumenta en paises del Lejano Oriente y es especialmente alta en Japdn,
donde la prevalencia alcanza hasta un 50 %. Segun la Academia Americana de
Oftalmologia el 50 % de la poblacién no institucionalizada mayor de 3 afios usa
espejuelos o lentes de contacto. Un estimado de 8 billones de ddlares fue invertido
en 1990 en estos productos, de los cuales 4,6 billones fueron para el tratamiento
de la miopia. Aparentemente existe una relacion directa entre la culturizacién de los
pueblos y el grado de miopia.’®

La miopia se clasifica en leve, moderada y severa; simple, miopia escolar o
psicologica y miopia maligna o progresiva. Segun la edad de aparicién pueden ser
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congénitas o adquiridas. Presenta sintomas como son la dificultad para la visién de
lejos, cefalea y fatiga ocular.®

En los casos con sindrome de Waardenburg detectados con miopia todos fueron
corregidos con medios Opticos y se clasificaron como miopias ligeras y moderadas
ya que no excedieron las 4 dioptrias de defecto refractivo. Por tanto, no son
considerados enfermos, lo cual difiere para los casos excepcionalmente que
padecen de la miopia progresiva.

La hipermetropia se caracteriza porque teniendo el ojo la acomodacién
completamente relajada, los rayos paralelos procedentes de objetos distantes
forman su foco por detras de la retina. El sistema de lentes compuesto por la
cornea y el cristalino cuenta con poca potencia, ademas el ojo es pequefio en su
longitud antero posterior. Los pacientes hipermétropes tienen riesgo de estrabismo
o ambliopia. Su sintoma principal es la dificultad para la visiéon de cerca. También
presentan la astenopia acomodativa, caracterizada por cefalea frontal, vision
borrosa al leer e hiperemia conjuntival. Se clasifica de acuerdo a su severidad en
leve, moderada o severa.” Se detectaron 5 casos con hipermetropia, todos
resueltos con medios dpticos, se trata de pacientes con defectos ligeros.

El astigmatismo es el estado de la refracciéon ocular que resulta cuando el sistema
de lentes posee potencias diferentes en los diferentes meridianos del o0jo. Al ser un
meridiano de mayor poder refringente que el otro, la imagen de un objeto nunca es
un punto.” ® La mayoria de los recién nacidos a término nacen con hipermetropia o
amétropes y solo un 25 % son miopes. El proceso de emetropizacion a veces
reduce la prevalencia del astigmatismo de un 50 % a 20 % aproximadamente hasta
los 2 afos de vida. Los nifios que tienen astigmatismo en contra de la regla no
cambian su meridiano a favor de la regla hasta los 6 afios.®

La prevalencia de hipermetropia y astigmatismo disminuye a medida que progresa
la edad del nifio. El 60 % tiene una hipermetropia superior a 1,00 dioptrias (D) a
los 2 anos de edad. A los 4 afios, este tipo de ametropia es inferior al 20 %, para
disminuir al 5 % a los 18 afios de edad. La miopia por el contrario, incrementa su
incidencia con la edad. A los 2 afios, el 1 % de la poblacién infantil tiene miopia
superior a 1.00 D. A los 18 afios la prevalencia de miopia es superior al 20 %.!

En la investigacion solo un caso era nifia sin trastornos de la refraccion, los demas
son adultos, por lo que no se puede argumentar las caracteristicas de estas
alteraciones de la refraccién en esa etapa de la vida.

La miopia congénita suele ser alta ya en el nacimiento, no se incrementa con la
edad e incluso puede llegar a disminuir discretamente. La miopia del desarrollo
sigue diferentes patrones evolutivos, pero siempre con tendencia al alza.'!

Estos datos son un fiel reflejo de la inestabilidad refractiva en la edad pediatrica. La
herencia juega un papel importante, donde la tendencia a ser miope sera mayor
cuanto mas frecuente sea este defecto en la familia; influyendo también otros
factores ambientales. En las personas que tienen una predisposicién a ser miopes,
esta situacién se hara presente en el momento en que al ojo se le exija un mayor
esfuerzo visual, como sucede en la época de la escolarizacién.!!

Como plantean los autores’ la alta frecuencia de ametropia se considera un
verdadero problema de salud publica. Esta puede ser tempranamente detectada,
mediante una sencilla medicién de la agudeza visual en las escuelas a través de la
cartilla de Snellen con E direccional o el optotipo de letras, porque todos los nifios
sanos ya han desarrollado su orientacidon espacial por completo a esta edad. De
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esta forma, se puede evitar los problemas en su rendimiento escolar y asi contribuir
en un buen desarrollo intelectual con iguales oportunidades.

Solo se requiere la creacién de equipos multidisciplinarios de médicos, personal de
salud, educadores y oftalmdlogos, capacitados en el tema, que permitan una
deteccién y tratamiento oportuno de estas afecciones con el fin de prevenir la
ambliopia y mejorar el proceso docente educativo de nuestros nifos. Debido a lo
expuesto anteriormente se hace necesario proponer esto como objetivo de nuevos
programas de salud ocular que se implemente en Cuba, lo que permitird tomar
conciencia y buscar métodos para diagnosticar, tratar y rehabilitar oportunamente
a los infantes, contribuyendo a mejorar su calidad de vida.” Se ha realizado por el
equipo una propuesta de estrategia de intervencién para la solucién de todos estos
problemas.

Los trastornos de la refraccion fueron frecuentes en la muestra analizada y que
constituyeron las alteraciones mas frecuentes entre todas las detectadas en estas
personas.

En cuanto al analisis de la agudeza visual se hizo buscando sobre todo la presencia
de discapacidad por ese motivo, pero ningun caso presentd 0,3 o menos, por lo que
todos los casos realizaban las actividades en las que se desempefias sin
dificultades.

En el andlisis de las otras enfermedades oculares y sistémicas encontradas se
refiere que el glaucoma de angulo abierto fue el mas frecuente dentro de las
oculares con 4 casos, la hipertensién arterial dentro de las demas.

Es curioso que de los 24 casos estudiados, 2 sean hermanos glaucomatosos y su
descendencia también lo sea (el glaucoma es prevalente en generaciones por su
caracter hereditario), y los hijos de ambos tengan el mismo trastorno de la
refraccion que su progenitor afectado con sindrome de Waardenburg, lo que nos
reafirma el componente hereditario, el encontrar asociacién entre los trastornos de
la refraccién con la presencia de glaucoma en dos hermanos y el 50 % de su
descendencia, como se observa en la parte del arbol genealdgico correspondiente a
estos casos.® (Fig. 1) En cuanto a las demas enfermedades encontradas en
pacientes con sindrome de Waardenburg, estuvieron la diabetes mellitus en un
caso, en el cual se encontré asociado a catarata senil e hipertensiéon arterial.

La retinopatia diabética (RD) y principalmente su forma proliferativa, es la
responsable de un alto por ciento de ceguera y discapacidad visual en la poblacion
diabética, por lo que constituye un importante problema de salud, incluso en paises
desarrollados, fundamentalmente ahora que aumenta cada vez mas el nUmero de
diabéticos, y con ello, el nimero de afectados por sus complicaciones croénicas, y es
la RD una de las mas frecuentes e invalidantes.'?

El tratamiento de eleccién de este tipo de retinopatia es lograr un correcto control
metabdlico y dentro de los tratamientos novedosos en la actualidad, la
fotocoagulacién laser, con muy buenos resultados cuando se realiza de forma
precoz y oportuna, pero desafortunadamente no siempre se diagnostica en etapas
tempranas, y su evolucién es térpida a pesar del tratamiento laser, el cual va
orientado a disminuir la angiogénesis y detener el progreso de la retinopatia. En
busca de otras alternativas terapéuticas, se han usado los andlogos de la
somatostatina (SST) con resultados favorables, tanto en la RD proliferativa (RDP)
como en el edema macular diabético (EMD), que muchas veces se asocia a ella y
empeora el prondstico visual.!?
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La muestra no presentd ningun caso de retinopatia diabética proliferativa, donde se
considera efectivo el control metabdlico, pero es interesante divulgar el
conocimiento del articulo precedente para estudios posteriores. Por la razon
anterior, se considera interesante el planteamiento de Tomoyuki Kashima quien
especula que la hipopigmentacién del fondo ocular en el sindrome de Waardenburg
puede ser responsable de la reduccion del metabolismo de la retina que conlleva a
una reduccién en el consumo de oxigeno y quizas previene la agravante extension
de retinopatia diabética. Para el mejor conocimiento de los autores, este es el
primer infgrme del caso de un paciente con sindrome de Waardenburg y retinopatia
diabética.

Es muy importante el estudio integral y seguimiento de todos los casos con
sindrome de Waardenburg, para la deteccién temprana y tratamiento por diferentes
medios de todas las alteraciones oculares y otras enfermedades crdnicas que
inciden directamente en la evolucion.
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