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Cochlear implant in Waardenburg syndrome type IV

El sindrome de Waardenburg tipo IV (WS4), también
conocido como sindrome de Shah-Waardenburg o enfer-
medad de Waardenburg-Hirschsprung es una alteracion
congénita poco frecuente caracterizada por la asociacion
de hipoacusia neurosensorial, anormalidades pigmen-
tarias de la piel, los ojos y el cabello, y aganglionosis
colénica. Se han descrito cuatro tipos de sindrome de
Waardenburg (WS) siendo el WS4 el mas infrecuente con
cincuenta casos descritos en la literatura.

Las publicaciones sobre los resultados del implante
coclear (IC), en el tratamiento de la hipoacusia en este sin-
drome, son discordantes, aunque en la mayoria de casos la
evolucién postimplante es muy satisfactoria.

Presentamos el caso de un paciente con WS4 con hipoacu-
sia neurosensorial tratado con un implante coclear a
la edad de 25 meses con un rendimiento postimplante
superior a la media de ninos implantados a la misma edad.

PALABRAS CLAVE:
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Introduccion

El sindrome de Waardenburg (WS) hace referencia
a un grupo de enfermedades hereditarias que aparecen
como consecuencia de una alteracion de la migracion de
las células derivadas de la cresta neural entre la octava y la
décima semana de gestacion. De estas células derivan los
melanocitos que migran a la estria vascular del 6rgano de
Corti, a la dermis y al cabello, a la retina, al hueso frontal,
a grupos musculares de miembros superiores, a las estruc-
turas palpebrales y para formar las células ganglionares de
los plexos submucosos y mientéricos del tubo digestivo'.

Los pacientes con WS se caracterizan por presentar
hipoacusia neurosensorial congénita de grado variable y
alteraciones pigmentarias en la piel, el cabello y los ojos.
La ausencia de melanocitos en el oido interno contribu-
ye en la fisiopatologia de la hipoacusia en WS2. Estudios
histopatoldgicos del hueso temporal en pacientes con WS
muestran atrofia del 6érgano de Corti y estria vascular? y
se ha observado una disminucién, de grado variable, del
numero de células ganglionares de la coclea?.

SUMMARY

Waardenburg syndrome type IV (WS4), also known
as Shah-Waardenburg syndrome or Waardenburg-
Hirschsprung disease, is a rare congenital disorder cha-
racterized by the association of sensorineural deafness,
pigmentary abnormalities of the skin, eyes, and hair,
and colonic aganglionosis. Four types of Waardenburg
syndrome have been described. Type IV (WS4) is the least
common, with only fifty cases reported in the literature.

Published data on the results of the use of cochlear
implants for the treatment of hearing loss in this syndro-
me are conflictive. However, most studies have reported
favourable outcomes.

We report a case of a WS4 patient with sensorineural hea-
ring loss treated with a cochlear implant at 25 months of
age with a postimplantation performance well above the
average for children implanted at the same age.
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La incidencia del sindrome de Waardenburg es de
1/42.000 habitantes, y corresponde al 5-6% de los casos
de hipoacusia neurosensorial sindromica. Es la causa mas
frecuente de hipoacusia neurosensorial sindromica con
patrén de herencia dominante®.

Existen cuatro tipos de este sindrome y el mas infre-
cuente es el tipo IV 6 sindrome de Shah-Waardenburg, exis-
tiendo en la literatura unos 50 casos descritos. El sindrome
de Waardenburg tipo IV (WS4) se asocia a megacolon con-
génito agangliénico (enfermedad de Hirschsprung), por lo
que también se ha llamado Enfermedad de Waardenburg-
Hirschsprung.

El WS4 estd causado por mutaciones en tres genes:
EDN35 (codifica la endotelina 3), EDNRB¢ (codifica el
receptor B de la endotelina), y SOX107 (codifica el factor
de transcripcion SOX10). Las caracteristicas hereditarias del
WS4 incluyen formas autosémicas recesivas y dominantes,
con penetrancia y expresividad variable.

Las publicaciones sobre los resultados del implante
coclear, en el tratamiento de la hipoacusia en este sindrome,
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son discordantes. Pau y cols (2006)8, en 20 nifios con WS,
describe 4 casos con resultados pobres tras el IC correspon-
diendo a pacientes en los que no se registraron potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral con la estimulacion
eléctrica del IC, que el autor sugiere que probablemente se
trata de una neuropatia auditiva asociada. Otros autores
(Cullen 2006)° encuentran muy buenos resultados postim-
plante en 7 casos con WS. Daneshi'® observa una mejoria
considerable en la percepcion e inteligibilidad del habla en
6 casos de WS tipo |, Il y lll que recibieron un IC.

Caso Clinico

Nifio de 2 meses remitido a nuestra consulta para
estudio audioldgico por presentar factores de riesgo de
hipoacusia. No se habia realizado screening auditivo neo-
natal. Como antecedentes personales, el nifio presentaba
aganglionosis colénica congénita tratada con repetidas
colectomias hasta la total resecciéon de los segmentos
afectos. También presenté una sepsis neonatal tratada con
antibidticos aminoglucésidos, motivo por el que se remitié
para estudio auditivo.

En relacién con los antecedentes familiares, el paciente
era el segundo hijo de padres consanguineos sanos. No
existia historia familiar de afectacion auditiva o enferme-
dad de Hirschsprung y sélo el padre y la abuela paterna
tenian mechones blancos en el cabello.

En la exploracién fisica, el paciente presentaba ojos
azul claro, manchas despigmentadas congénitas en la piel
del antebrazo derecho y un mechén blanco en el cabello
al nacimiento que desaparecio tras rasurar la cabeza para
tratamiento intravenoso en el periodo neonatal.

La exploracion audiolégica mostraba una hipoacu-
sia neurosensorial profunda bilateral, con otoemisiones
acusticas (OEAs) negativas y ausencia de respuestas en los
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC)
en ambos oidos, realizando ambas pruebas en varias oca-
siones no coincidentes en el tiempo.

El estudio de imagen de oido interno y cerebral
mediante tomografia axial computerizada y resonancia
magnética no mostré hallazgos patolégicos de interés.

Inicialmente la hipoacusia fue atribuida a la sepsis neo-
natal y el tratamiento con aminoglucésidos. Posteriormente
el estudio genético detecté una mutacién en el gen EDN3
(c.335A>G)"" en estado homocigoto, confirmandose el
diagnéstico de sindrome de Waardenburg tipo IV con
patrén hereditario recesivo.

Al nifio le fueron adaptadas prétesis auditivas conven-
cionales bilaterales a la edad de 6 meses con escaso rendi-
miento auditivo, por lo que se decidié la adaptacién de un
IC en el oido derecho. No obstante, debido a los problemas
sistémicos del paciente y las repetidas intervenciones qui-
rdrgicas, no se pudo realizar el IC hasta los 25 meses de
edad. La audiometria en campo libre con el IC muestra
unos umbrales medios de 30 dB SPL. Para el estudio de la
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evolucion del lenguaje se utilizo el test de palabras bisila-
bicas en contexto abierto del “Protocolo para la valoracién
de la audicién y el lenguaje en lengua espaifola en un
programa de implantes cocleares”'2 obteniendo una com-
prensiéon del 100 % a los 7 afos de seguimiento. (Fig. 1).

El desarrollo del lenguaje en nuestro caso es superior a
la media de nifios implantados a la misma edad de diversas
etiologias de acuerdo con los resultados que publicamos
en el estudio multicéntrico de Manrique y cols. en pacien-
tes prelinguales, que obtienen una media de 90% de
comprension de bisilabos con un seguimiento de 7 afos
postimplante’3.
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Figura 1: Audiometria tonal liminar en campo libre con implante
coclear. Resultados del test de bisilabos en campo libre a 65 dB SPL
con IC.

Discusion

El WS4 es una causa infrecuente de hipoacusia neuro-
sensorial. Aunque nuestro caso presenta una asociacion de
factores de riesgo por la toma de aminoglucésidos con la
anomalia genética del WS4 que hace dificil determinar una
etiologia hereditaria, consideramos que ante un cuadro de
pérdida auditiva congénita asociado con anormalidades
pigmentarias y enfermedad de Hirschsprung en un recién
nacido, habra que plantear este diagnéstico sindromico y
realizar un estudio genético del paciente y la familia para
consejo genético.

El WS4 estéa causado por mutaciones en los genes EDN3,
EDNRB y SOX10 que intervienen en el desarrollo de los
melanocitos, implicados en la formacién de la estria vas-
cular del 6rgano de Corti, que provocaria una hipoacusia
de origen coclear. Nuestro caso mostré una mutacién en
el gen EDN3.

En nuestra experiencia la implantacién coclear en el
WS4 tiene unos excelentes resultados postimplante, proba-
blemente debido a que se trata de una hipoacusia de ori-
gen coclear con integridad del nervio auditivo y no asocia
malformaciones de oido interno.
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