3 CUAL ES sU DIAGNOSTICO?
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Caso cLiNniCcO

Recién nacido varén que ingresa en el servicio de neo-
natologia por bajo peso para la edad gestacional y ciano-
sis perinasobucal con las primeras tomas. Antecedentes
obstétricos: madre primigesta nulipara que cursa con un
embarazo de 40 semanas de gestacion controlado. Oli-
goamnios y cesarea por alteraciones en la frecuencia car-
diaca fetal. Test de Apgar al minuto de 7 y a los 5 min
de 8. Precisa reanimacion con mascarilla con presion po-
sitiva intermitente. Antecedentes familiares: familiar de se-
gundo grado con poliosis y albinismo parcial. Explora-
cion fisica: peso: 2.260 g (< Pyg). Escaso paniculo adiposo.
Megacefalia, piebaldismo, hipertelorismo, raiz nasal an-
cha con orificios nasales antevertidos. Labio superior fino,
comisura hacia abajo y filtro largo. Mechén de cabello
blanco (fig. 1). Pabellones auriculares bajos y rotados.
Cuello corto. Hipospadias peneano (grado 1D (fig. 2).
Criptorquidia bilateral. Bolsas escrotales pequefias. Mem-
branas interdigitales palmares. Auscultacion cardiopulmo-

Figura 1. Mechon de cabello blanco frontal.

nar: soplo holosistolico en borde paraesternal izquierdo
II/VI. Pulsos periféricos presentes y simétricos. Abdomen
globuloso, sin visceromegalias ni masas. Evolucion: pre-
senta retraso en la evacuacion meconial (a las 24 h de
vida y tras estimulacion con sonda rectal y enema) y a
las 36 h de vida comienza con un cuadro de seudoobs-
truccion intestinal. Pruebas complementarias: enema opa-
co sugerente de megacolon con segmento aganglionico
corto y retraso en la eliminacion de contraste. Manome-
tria: ausencia de reflejo de relajacion del esfinter anal in-
terno. Biopsia anorrectal: ausencia de células gangliona-
res en el segmento afectado con aumento de la
acetilcolinesterasa y aumento de las terminaciones ner-
viosas. Potenciales auditivos evocados: sordera neurosen-
sorial bilateral profunda. Estudio cardiologico: comunica-
cion interventricular perimembranosa.

PREGUNTA
JCudl es su diagnostico?
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SINDROME DE WAARDENBURG TIPO IV
0O WAARDENBURG-SHAH (WS)

El sindrome Waardenburg engloba a un grupo de en-
fermedades hereditarias producidas por una alteracion de
la migracion de las células derivadas de la cresta neural
entre la octava y décima semanas de gestacion. Células
de las que derivan los melanocitos que migran para
la formacion de la estria vascular del 6rgano de Corti, la
retina, hueso frontal, grupos musculares de miembros su-
periores, las estructuras palpebrales y para formar las cé-
lulas ganglionares de los plexos submucosos y mientéri-
cos a nivel del tubo digestivo'.

Los criterios diagnosticos del sindrome de Waarden-
burg son clinicos. Considerdndose valido el diagnostico
cuando existen dos criterios mayores o uno mayor y dos
menores. Los criterios mayores son: sordera neurosenso-
rial congénita, alteraciones pigmentarias del iris, hipopig-
mentacion del cabello (mechén de cabello blanco), fami-
liar de primer grado afectado y distopia cantorum. Los
criterios menores son: manchas cutdneas hipopigmenta-
rias, sinofidria, raiz nasal ancha, orificios nasales antever-
tidos, poliosis v filtro labial corto?.

Existen 4 variantes de la enfermedad de Waardenburg?:

Tipo I: presenta todas las manifestaciones faciales y
visuales que caracterizan el sindrome. El 25% presen-
tan sordera neurosensorial y la mayoria distopia canto-
rum.

Tipo II: no presentan distopia cantorum, mas del 70 %
presentan sordera neurosensorial y el resto de alteracio-
nes faciales y visuales son menos frecuentes?.

Tipo III o Waardenburg-Klein: es similar al tipo I aso-
ciando alteraciones musculoesqueléticas y en algunos pa-
cientes retraso mental y microcefalia.

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

Otras malformaciones que pueden aparecer asociadas
a las caracteristicas de este sindrome son: meningocele,
alteraciones cardiacas, atresia anal y malformaciones ute-
rinas y vaginales. En el caso presentado existia una co-
municacion interventricular, y aunque no hemos encon-
trado otros casos descritos en la literatura especializada,
hipospadias peneana y criptorquidia bilateral.

La incidencia del sindrome de Waardenburg es de
1/270.000 nacidos vivos, aunque debido a su baja pre-
netrancia (20%) la frecuencia total estimada es de
1/42.000 personas. Este sindrome es ademas el causante
de hasta el 3% de los casos de sordera neurosensorial.
De los 4 tipos descritos, el tipo IV el mas infrecuente
existiendo en la literatura especializada unos 50 casos
descritos.

Las mutaciones genéticas por las que se producen cada
tipo se encuentran en distintos genes y a diferencia de los
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tipos I, I y III de herencia autosomica dominante, de pe-
netrancia variable. El asociado a enfermedad de Hirschs-
prung se hereda como un rasgo autosémico recesivo
cuando hay mutaciones en los genes EDNRB o EDN3 o
como un rasgo autosoémico dominante cuando es debido
a la mutacién del gen SOX1¢. El sindrome de Waarden-
burg tipo III puede asociar retraso mental y en el tipo IV
sélo algunos pacientes con mutaciones en SOX70 pueden
presentar afectacion neuroldgica adicional’.

No existe tratamiento especifico para el sindrome de
Waardenburg y la mayoria de los pacientes afectados tie-
nen una esperanza de vida normal. Con respecto a la de-
ficiencia auditiva en los tipos I, Il y IV suele permanecer
estacionaria mientras que en el tipo II puede ser progre-
siva®. Su diagnostico precoz es importante para un ade-
cuado desarrollo del lenguaje, educacion y los problemas
psicologicos que pueda ocasionar. En el tipo III las alte-
raciones 6seas y musculares pueden ser incapacitantes y
requerir tratamiento ortopédico y el caso del tipo IV es
necesaria la cirugia para la enfermedad de Hirschsprung.
Se debe buscar asesoramiento genético para los futuros
padres con antecedentes familiares de sindrome de Waar-
denburg.

Por tanto ante un cuadro de hipopigmentacién asocia-
do a una obstruccion intestinal en un recién nacido, ha-
bra que plantearse este diagnostico sindromico y realizar
un estudio genético del paciente y la familia.
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