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SINTESIS
Con el objetivo de realizar la caracterizacion fenotipica con énfasis en la audicion,
prevalencia y atencion integral del Sindrome de Waardenburg (SW), se realizé un
estudio longitudinal, descriptivo y observacional de la poblacién del municipio
Sandino de enero de 2008 a diciembre de 2012, mediante el método clinico
epidemioldgico. Se disefi6 como instrumento un algoritmo de manejo que permitié
desarrollar la investigacion. Se realizd6 el diagndstico del fenotipo SW en 26
individuos pertenecientes a una genealogia comdn con patréon de herencia
autosémico dominante. Se establecié una prevalencia de un afectado cada 1 466,8
habitantes. Se realiz0 la caracterizacion de la hipoacusia como variable principal
comprobando su localizacidon topografica, intensidad y estabilidad en el tiempo, se
detallaron las caracteristicas del resto de los criterios diagnosticos. Los resultados
obtenidos se corresponden con la expresividad variable del SW tipo I. Fueron
establecidas asociaciones entre la hipoacusia y otras variables y se comprobd6 su
incremento en el SW tipo | por el efecto nocivo del ruido. La hipoacusia como
discapacidad tuvo repercusién en la comunicacion, el nivel de escolaridad y el
acceso al empleo. Se realizaron atenciones de salud en la prevencion, el diagndéstico

y tratamiento de los afectados.
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INTRODUCCION.

El Sindrome de Waardenburg (SW) es definido como una entidad genética de gran
variacion en su expresividad, con un efecto pleiotropico caracterizado por hipoacusia
neurosensorial congénita y rasgos dismorficos craneofaciales tales como distopia
cantorum, sinofridia, puente y raiz nasal anchos con alas nasales pequefias o poco
desarrolladas, heterocromia del iris, tanto completa como segmentaria o un iris azul
intenso y alteraciones en la pigmentacién de la piel y el cabello. *2

El sindrome lleva su nombre en honor a su descubridor, el oftalmélogo y genetista
holandés Petrus Johannes Waardenburg, quien lo describioé en el siglo XX. Después
se han identificado otros tres tipos en los que intervienen alteraciones en 6 genes
diferentes. Se hereda como un rasgo autosémico dominante o recesivo. **

La prevalencia a nivel internacional del Sindrome de Waardenburg se ha estimado en
el orden de 1/42 000 personas. °

La pérdida auditiva, expresion mas severa, ocurre en aproximadamente el 60% de los
nifios con Tipo |1y en el 90 % con Tipo Il y esta delineada como de tipo neurosensorial
profunda independiente del tipo de SW y puede ser unilateral o bilateral >®**

El SW ocupa un espacio cada vez mas relevante dentro de las causas de hipoacusias
sindrémicas hereditarias en Cuba. En un estudio realizado a nifios atendidos en el
Centro Auditivo de La Habana en los afios 2006-2011, gran numero de pacientes
presentaron etiologia sindromica como causa de su hipoacusia, entre estas, el
Sindrome Waardenburg (SW) fue el mas frecuente.?

A pesar de esta afirmacion no se han encontrado investigaciones que precisen las
caracteristicas clinicas epidemiolégicas de la pérdida auditiva, ni los efectos que

produce la misma como discapacidad en importantes aspectos de la vida social de los



afectados, por lo que su estudio podria ayudar en su atencion médica y
caracterizacion integral.

Segun los resultados del estudio psicopedagdgico social y clinico- genético de las
personas con discapacidad concluida en el afio 2003, fueron detectados seis
discapacitados auditivos con el diagnéstico de SW en el municipio Sandino en la
provincia de Pinar del Rio, segun consta en el registro del departamento municipal de
genética del territorio.

El diagnéstico de este sindrome en individuos con hipoacusia se basa en
dismorfismos faciales y de la pigmentacién de pelo y piel que ademas permiten la
diferenciacion fenotipica de los tipos antes mencionados.

Justificacion: La baja frecuencia del fenotipo SW ha limitado profundizar sobre las
caracteristicas y seguimiento evolutivo de la hipoacusia como discapacidad mayor
del sindrome, por otra parte, la ausencia de algoritmos para su atencion en los tres
niveles de atencion y de prevencion, ha limitado conocer aspectos sobre la
prevalencia del mismo y de sus tipos por regiones y el pais.

No se ha profundizado lo suficiente sobre las caracteristicas de la expresion de la
hipoacusia, segun el tipo de SW ni de la frecuencia con que esta puede incidir como
discapacidad en importantes aspectos de la vida social de los afectados como son la
comunicacion, el nivel de escolaridad y el acceso a empleo, ni se han precisado las
atenciones de salud necesarias para la solucion de estas dificultades.

Necesidad. El andlisis realizado de las referencias consultadas indica que no se
dispone de estudios previos que revelen la importancia del enfoque integral clinico,
epidemiologico y social de la hipoacusia en la caracterizacion del SW y sus

manifestaciones en un territorio especifico. ** 314



La fortaleza de contar con la Red Nacional de Genética Médica y la oportunidad de
tener un elevado numero de casos SW en el municipio Sandino, han sido la
motivacion fundamental para la realizacion de esta investigacion con un enfoque

integral partiendo de la especialidad de Otorrinolaringologia. .

De lo referido se identifica el siguiente problema cientifico: ¢Es atribuible la alta
frecuencia de SW en el municipio Sandino a la presencia de mutaciones vy tipos de
SW diferentes, o se trata de un solo tipo cuya mutacién se segrega a partir de un
ancestro comuan y cémo contribuir mediante un enfoque clinico, epidemioldgico,
preventivo y social al diagnéstico del fenotipo SW, a la determinacién de la
prevalencia, a la deteccion y caracterizacion de la hipoacusia como expresion mas
severa y discapacitante, que permita su diagnostico temprano y realizar propuestas
de atencidn para mejorar la calidad de vida de las personas afectadas?

Este problema se enmarca en el objeto de investigacion:

Tipo de SW y delineacion de la hipoacusia como expresion fenotipica mas severa, a
partir de los casos identificados en el municipio Sandino, por el estudio de
discapacidades mayores realizado en Cuba.

Objetivos:

1. Identificar el fenotipo SW en la poblacién del municipio Sandino.

2. Describir las particularidades de segregacion y de la expresion del tipo de SW
identificado en las familias detectadas.

3. Describir la epidemiologia del tipo de SW identificado en la poblacion de Sandino.

4. Delinear las variaciones de la expresividad de la audicion y de otras alteraciones

otorrinolaringolégicas en los pacientes con el tipo especifico de SW identificado.



5. Valorar la repercusion social de la discapacidad auditiva en los individuos
afectados.

6. Disefiar un algoritmo tedrico-préctico para la atencion integral de las personas y
familias afectadas con SW desde la atencion primaria de salud con impacto en los
tres niveles de atencion y prevencion.

Disefio metodolodgico:

Método: Para realizar la investigacion fue utilizado el método clinico epidemiolégico
como método particular de las Ciencias Médicas en combinacion con otros métodos
empiricos y tedricos. En algunas ocasiones fue necesario establecer la triangulacion

metodoldgica.

Tipo de investigacion. El trabajo que se presenta se corresponde con un estudio de
desarrollo, aplicado, longitudinal, descriptivo y observacional, con enfoque cualitativo
y cuantitativo en el campo de las Ciencias Médicas, mediante un disefio de campo en
dos etapas.

Se confecciond un instrumento tedrico-practico a modo de algoritmo (Anexo 1)
empleado desde la capacitacion inicial del personal para la identificacion del fenotipo
Sindrome Waardenburg en la poblacion del municipio Sandino, hasta la valoracion de
la repercusion social de la discapacidad auditiva en los individuos afectados. Esto
permitio el desarrollo de la investigacion y el cumplimiento de los objetivos
propuestos. Basados en los resultados de su aplicacion se propone un algoritmo de
atencion integral de las personas y familias afectadas con SW desde la atencion
primaria de salud con impacto en los tres niveles de atencién y prevencion.

Fueron elaborados instrumentos para recoger los datos necesarios, aplicados en las



diferentes etapas y un documento de consentimiento informado, como parte de los
aspectos éticos que se tuvieron en cuenta para el proceso de investigacion (Anexos
2 al 8).

El proyecto se ejecutd en el periodo de enero de 2008 a diciembre de 2012 en dos
etapas: la primera desarrollada de enero a marzo de 2008 expuesta en el capitulo tres
comprendié el estudio clinico epidemioldgico, observacional y descriptivo de los
familiares de los casos diagnosticados en el estudio de 2003 por el autor de la
investigacion y los integrantes de la red de Genética de Sandino; y por los médicos de
familia previamente capacitados para la identificacion de las dismorfias en la
poblacién de su consultorio (Anexo 2), mediante la busqueda activa para establecer el
diagnostico inicial del fenotipo SW.

Se solicitaron los datos de los casos a los departamentos municipales de Genética
gue tuvieran individuos con la entidad investigada, para establecer o descartar la
existencia de relaciones de parentesco con los casos con SW de Sandino a fin de
seguir el posible origen comun de la mutacion.

Una vez realizado el proceso inicial, las personas identificadas como posibles
afectados fueron examinadas por los especialistas capacitados para confirmar si el
fenotipo se correspondia con el SW y se les aplicé una pesquisa auditiva. Se realizo
el diagndstico diferencial para la identificacion de los diferentes tipos de SW o de otras
entidades con fenotipos similares. Fueron confeccionados los arboles genealdgicos
correspondientes y seguidos por varias generaciones Yy analizados los criterios de
segregacion para la determinacion del tipo de herencia (Anexos 9, 10, 11,12). Con
estos datos se procedi6 al analisis de la prevalencia en el municipio.

La segunda etapa realizada de abril de 2008 a diciembre de 2012 expuesta en los



capitulos cuatro y cinco comprendio el estudio descriptivo, longitudinal, mediante un
enfoque clinico, social y preventivo para la caracterizacion de la hipoacusia y otros
elementos del SW que pudiesen detectarse, en las familias e individuos afectados en
ellas. Fueron realizados los examenes complementarios necesarios, se analizé cada
variable con énfasis en la audicion, se establecieron relaciones de asociacion entre la
hipoacusia y las caracteristicas dismorficas del fenotipo SW.

Para la delineacion de la audicion y la valoracion del defecto auditivo se realizaron los
estudios pertinentes, que seradn descritos en el capitulo correspondiente.

Se analiz6 la presencia de discapacidad en casos con hipoacusia profunda, asi como
Su repercusion en importantes aspectos de la vida social mediante la aplicacion de un
instrumento elaborado al respecto (Anexo 13). Se realizaron atenciones de salud para
resolver los problemas detectados y en base a los resultados obtenidos se realizé la
propuesta de un algoritmo de atencion y prevencion en los tres niveles de salud.

Para el analisis estadistico se utilizé la estadistica descriptiva y la estadistica
inferencial.

Los aspectos éticos de la investigacion fueron tenidos en cuenta al explicar el
consentimiento informado ya referido, el que fue leido y firmado en presencia de las
personas investigadas o sus padres, con aplicacion y respeto del principio de
autonomia e independencia. En la investigacion fueron observados desde su
concepcion el respeto a la dignidad de las personas, criterio ético fundamental, a su
vez los principios basicos de la bioética paralelo a los nuevos enfoques que incluye
tipos de participacion en la investigacion por parte de los involucrados, activa,

equitativa y sostenible.

Para dar salida a cada objetivo especifico se realizaron las siguientes tareas:



Andlisis de las referencias bibliograficas acerca del Sindrome de Waardenburg en el
contexto internacional y en Cuba.

Introduccion de un algoritmo para el diagndstico del fenotipo SW, su clasificacion,
determinacién de la prevalencia y la caracterizacion clinico social.

.Propuesta de un algoritmo tedrico- practico para la atencion integral de las personas
y familias afectadas con SW desde la atencién primaria de salud con impacto en los
tres niveles de atencion y prevencion.

Aporte cientifico:

- Es la primera ocasion que se realiza una investigaciéon del SW con un enfoque
cientifico integral, clinico, epidemiolégico, preventivo y social en la poblacién de
referencia.

- Es la primera oportunidad que se realiza una investigacion de la hipoacusia como
expresion mas severa del SW tipo | y como causa de discapacidad a través de varios
estudios especializados que posibilitaron la delineacion de su presencia, lateralidad,
localizacion topografica, intensidad y estabilidad en el tiempo, asi como su asociacion
con otras variables de la expresion fenotipica de este sindrome.

-Se asocia el efecto nocivo del ruido en el progreso de la severidad de la hipoacusia
en el SW Tipo | en individuos con ojos de color claro.

-Se analizo la frecuencia de la expresividad y severidad de la hipoacusia por
generaciones en dependencia de haber sido heredado de la madre o el padre.

Aporte practico:

La experiencia de la identificacion del SW desde la atencidén primaria de salud con

participacion de médicos de familia y el apoyo de la Red Nacional de Genética



Médica permitio el disefio de un algoritmo tedrico-practico para la atencion integral
de las personas y familias afectadas con SW desde la atencion primaria de salud con
impacto en los tres niveles de atencion y prevencion.

- Se establece la prevalencia del SW en un municipio cubano por primera vez,
mediante un procedimiento de busqueda activa de casos con esta condicion genética,
que puede generalizarse al resto de los territorios de la provincia y el pais.

-Los resultados de la investigacion, presentados en el informe final y las publicaciones
realizadas, aportan informacién del SW para ser utilizada en la docencia en
asignaturas como Otorrinolaringologia, Genética y Dermatologia.

Aporte social.

- Los problemas de salud detectados recibieron una solucion total o parcial mediante
atenciones meédicas y de salud, produciendo una mejoria de la calidad de vida de los
afectados y una disminucion de la incidencia del sindrome mediante la adopcion de
una aptitud reproductiva responsable, respetando siempre la autonomia e

independencia de las personas involucradas.



CAPITULO 1. ESTADO DEL ARTE DE LA TEMATICA A INVESTIGAR

1.1. El Sindrome de Waardenburg (SW) en el marco de las enfermedades raras.
Los sindromes malformativos o dismorficos son entidades que se definen por la
asociacion caracteristica de un conjunto de defectos congénitos mayores y
menores que, generalmente, tienen un origen genético. Estos cuadros, en su
mayoria, se incluyen dentro del grupo de enfermedades raras (ER) definidas por
una frecuencia menor de 1 caso por cada 2.000 habitantes. Un nlimero cuyo
umbral de méxima frecuencia se ha establecido en Europa en 5 personas
afectadas por cada 10.000 individuos de la poblacién. *>*°

Esa frecuencia tan baja ha sido la causa de que tradicionalmente no hayan sido
consideradas como un problema de salud; lo que ademas dificulta o impide tener
experiencia sobre las mismas y, por tanto, sobre su reconocimiento, el
diagnastico, el prondstico y el manejo médico de las personas afectadas. Una
situacion que desde hace unos afios se ha modificado, de modo que las ER son
ahora visibles y objeto de gran interés sanitario y social. *°

Es precisamente la baja prevalencia del SW la que lo ubica dentro de las
denominadas enfermedades raras, 1/42 000 habitantes, y corresponde a 5-6%
de los casos de hipoacusia neurosensorial sindromica. Es la causa mas
frecuente de hipoacusia neurosensorial sindrémica con patron de herencia
autosémica dominante.? >*’

1.2 Definicion. ElI Sindrome de Waardenburg (SW) es una entidad genética
caracterizada por hipoacusia neurosensorial congénita, rasgos dismorficos

craneofaciales, como la distopia cantorum, sinofridia, puente y raiz nasal anchos

con poco desarrollo de las alas nasales. Ademas presenta heterocromia del iris,



tanto completa como segmentaria 0 un iris azul intenso y alteraciones en la
pigmentacién de la piel y el cabello. **

1.3. Antecedentes histéricos. Los antecedentes del SW se remontan a lo
planteado por Hammerschlag en 1907, y Urbantschitsch en 1910; que la
heterocromia del iris y el albinismo parcial son mencionados como algo que
ocurre como complicacién de la sordomudez. En 1916 van der Hoeve describe
una distopia cantorum en dos gemelas monocigoéticas sordomudas. En 1947,
Klein presenta un caso de una nifia de 10 afios de edad con sordomudez,
albinismo parcial de la piel y el cabello, hipocromia del iris, blefarofimosis con
hipertelorismo y la ausencia del angulo naso frontal, hipertricosis de las cejas, y
multiples anomalias asociadas (displasias osteomioarticulares). '8

En 1951 Waardenburg definié el sindrome con las caracteristicas expuestas en
el epigrafe 1.2, pero en 1981 Shah presenta otro tipo de SW asociado a
enfermedad de Hirschsprung. *°

Existen ademas de las variantes clasicas, otras descritas genotipicamente,
incluidas progresivamente en cada uno de los tipos y han aparecido los subtipos
gue son: SW Tipo I: 2q 36.1, SW Tipo Il A,SW Tipo Il B, SW Tipo Il C 8p23,SW
Tipo Il D:18g11.21, SW Tipo Il E:22913.1,SW Tipolll:2936.1,SW Tipo IV
A:13g22.3,SW Tipo IV B:20q13.32, SW Tipo IV C:22g13.16. 2>%

1.4 Fisiopatologia. El desarrollo embrionario esta sujeto a un estricto programa
genético, donde parte de los genes se expresan en un intervalo relativamente

corto de tiempo y ademas en las etapas intermedias y finales del proceso su



expresion es especifica de los tejidos particulares. Cuando por alguna causa,
uno de estos genes no se expresa en el momento y lugar adecuados, se
producen anomalias que casi siempre se manifiestan por la ausencia de un
6rgano, un tejido o parte de estos.?

El SW se trata de una neurocrestopatia, concepto introducido por Boland en
1974 para describir un grupo de enfermedades que aparecen por aberracion en
el desarrollo, migracion y diferenciacion de los melanocitos provenientes de la
cresta neural. 2

Estas células se diferencian en células pigmentarias y neurales y forman parte
del sistema nervioso autbnomo, el plexo entérico y glandulas endocrinas. Entre
las neurocrestopatias se incluyen, entre otras, la enfermedad de Hirschsprung,
el Sindrome de Waardenburg y el piebaldismo. ** 2628

El origen genético de estos sindromes ha sido bien identificado: mutaciones en
los genes PAX3, MITF, EDNRB, EDN3 y SOX10 causan los cuatro tipos del
Sindrome de Waardenburg. Las mutaciones en PAX3 estan asociadas al SW,
pero el mecanismo de como la mutacion de PAX3 causa el SW permanece
desconocido. % ¥

El color de la piel es el resultado de una sutil mezcla de pigmentos melanicos
producidos por células especializadas, y otros pigmentos no melanicos. El
analisis histologico de las estructuras afectadas en la piel, iris, cabello y érgano
de Corti en los casos con SW muestra ausencia de melanocitos.'"#"28:31
Bondurand y colaboradores han mostrado una interaccion entre PAX3, SOX10, y

MITF en la regulacion del desarrollo de melanocitos, que afecta a la via

molecular entre la octava y la décima semanas de gestacién y conduce a las



anomalias pigmentarias y auditivas vistas en el SW. Dada la marcada
variabilidad en la expresion de las caracteristicas fenotipicas entre los miembros
de la familia que tienen la misma mutacién, el papel potencial de los genes
modificadores puede ser significativo, la expresion de EDNRB dependia de
MITF. Ademéas, encontraron que EDN estimula directamente la expresion de la
pigmentacién melanocitica de una manera dependiente de MITF.*

1.5 Principales genes: el SW se origina debido a una mutacion que inactiva uno
de los genes de la familia PAX. En los humanos, esta familia consta de, al
menos, nueve miembros, nombrados de PAX 1 al 9. El gen relacionado con el
origen del SW es el PAX 3, localizado en la regién cromosémica 2935.%

El gen PAX 3 se expresa en la cresta neural en desarrollo y sus mutaciones
producen una disminucién o deficiencia en los melanocitos del pelo, los ojos, el
oido interno, con albinismo parcial, heterocromia del iris y sordera
neurosensorial. Es importante conocer que las anomalias de la pigmentacion
se deban a la ausencia funcional del gen MITF, que se expresa en las células
pigmentarias, pero su expresion esta controlada por PAX 3. De esta manera al
faltar PAX 3 también se produce una deficiencia de la accién del MITF.?

Se han identificado las mutaciones causantes de los diferentes tipos de la
entidad y estan vinculadas con los genes PAX3 (Tipo 1), MITF, SNAI 2, SOX10
(Tipo 1), PAX3 (Tipo 1ll), EDNRB, EDN3 y SOX10 (Tipo IV) y otras mutaciones
gue han sido incluidas progresivamente en cada una de los tipos y han
aparecido los subtipos del SW. %3234

1.6 Patron de herencia. El SW es una enfermedad rara de herencia autosémica

dominante, por lo que existe un 50 % de riesgo de heredar la enfermedad en los



hijos de progenitores enfermos en los tipos |, 1l y Ill, el asociado a enfermedad
de Hirschsprung (Tipo IV) se hereda como un rasgo autosémico recesivo cuando
hay mutaciones en los genes EDNRB o EDN3, o como un rasgo autosomico
dominante cuando es debido a la mutacion del gen SOX10. Los miembros sanos
no transmiten la enfermedad a sus descendientes. "%

En el mundo, la mayoria de los casos indice tiene un padre afectado. La
descendencia de un individuo con SW tipo | tiene una probabilidad del 50% de
heredar la mutacién causante de la enfermedad. *°

1.7 Expresividad y penetrancia. El SW tipo | muestra expresividad variable y su
penetrancia es de 85 %. EI examen cuidadoso del problema en individuos
identificados sobre la base del arbol genealdgico y andlisis para mutacion PAX
3, por lo general revela hallazgos sutiles (criterios menores). Por lo tanto, la
persona con un familiar de primer grado afectado debe ser examinada muy de
cerca. En siete miembros de una familia estudiada en Cuba con SW se observa
la penetrancia completa y expresividad variable de la enfermedad. %3¢

1.8 Caracteristicas clinicas.

1.8.1. Signos clinicos. Todos los tipos del SW comparten dos caracteristicas
dominantes: pérdida de la audicién y cambios en la pigmentacion (color) en la
piel, el cabello y los ojos. EI SW se caracteriza por signos clinicos tipicos de la
entidad como son hipoacusia neurosensorial congénita, los rasgos dismorficos
craneofaciales, entre los que se encuentran la distopia cantorum, sinofridia,
puente y raiz nasal anchos con poco desarrollo de las alas nasales, ademas
presenta heterocromia del iris, tanto completa como segmentaria o un iris azul

intenso y alteraciones en la pigmentacion de la piel y el cabello. *?



1.8.2. Hipoacusia: La pérdida auditiva, signo mas comun del SW, ocurre en
aproximadamente el 60% de los casos con Tipo | y en el 90 % con Tipo Il. La
pérdida auditiva es neurosensorial congénita, unilateral o bilateral con diferentes

grados de intensidad.?*®

En los casos con hipoacusia profunda se han encontrado anormalidades en las
medidas del oido interno del hueso temporal. Se reportd en 2013, que la
incidencia de displasia de Mondini en el nifio es 1:1 000-1:2 000, puede ser
aislada o formar parte de otros sindromes entre los cuales esta el Sindrome de
Waardenburg. #°" 37

La ausencia de melanocitos en el oido interno contribuye en la fisiopatologia de
la hipoacusia en el SW. Estudios histopatologicos del hueso temporal en
pacientes con SW muestran atrofia del 6rgano de Corti y de la estria vascular.
Se ha observado una disminucion, de grado variable, del nimero de células
ganglionares de la céclea.’”’

La hipoacusia posee una alta incidencia que aumenta conforme van apareciendo
nuevas técnicas diagnosticas. Se ha reportado que alrededor de 260 millones
de personas sufren de pérdida auditiva, de los cuales un 60% es de causa
genética. La sordera congénita se define como la pérdida auditiva que se
presenta en el momento del nacimiento y, por lo tanto, antes del desarrollo del
habla. Es el trastorno sensorineural mas prevalente en paises desarrollados, con
una incidencia de 1-3 nifios por cada 1.000 recién nacidos vivos, de los cuales
més del 50% son atribuibles a causas genéticas.? 3%

La sordera se puede clasificar como sindromica o no sindromica, atribuible a

causas genéticas o ambientales. Para clasificar la muestra con relacién a la



cuantia de la pérdida auditiva se clasifica en: hipoacusia leve con pérdida
auditiva de 20 a 40 db, hipoacusia moderada una pérdida auditiva de 40 a 60 db,
hipoacusia severa una pérdida auditiva de 60 a 80 db e hipoacusia profunda una

pérdida auditiva de méas de 80 db. %%

En relacién con el lenguaje la hipoacusia puede ser pre locutiva, perilocutiva o
post locutiva, ademas se clasifica en unilateral o bilateral y en dependencia de la
parte del aparato auditivo que se encuentre afectada se clasifica en conductivas,
mixtas y perceptivas ( estas pueden ser cocleares o retro cocleares). Se han
descrito mas de 400 sindromes que presentan déficit auditivo, que dan cuenta
del 30% de los casos genéticos. La evaluacion de un nifio con sordera requiere
de la participacion de diversos especialistas, quienes deben coordinarse y
entregar la informacion a la familia. 84%°2

En el estudio de la hipoacusia del SW se debe establecer el diagndstico
diferencial con otras hipoacusias neurosensoriales congénitas o adquiridas
mediante el examen fisico y los estudios complementarios. Por ser una
hipoacusia coclear siempre se debe tener presente a la hipoacusia inducida
por ruido, que es la discapacidad prevenible mas frecuente y puede ser
causada por fuentes de ruido ocupacional y recreativo.*’

1.8.3. La hipoacusia como discapacidad.

1.8.3.1. Definicién: La discapacidad auditiva se refiere al impedimento auditivo
cuya severidad no permite a la persona percibir los sonidos y el lenguaje
hablado, incluso usando audifono. La hipoacusia es una enfermedad

incapacitante mayor en edades tempranas, de etiologia multifactorial, cuyas

secuelas pueden ser prevenibles mediante un diagndstico y tratamiento



oportunos.*® 8

La hipoacusia severa o profunda dificulta la comunicacion. La comunicacion es
cualquier acto por el cual una persona da o recibe de otra persona informacion
acerca de las necesidades personales, deseos, percepciones, conocimientos o
estados afectivos. *

La sordera es la pérdida de la capacidad para percibir y discriminar los
sonidos y ruidos del medio ambiente, la presentan de forma congénita mas
de 2,6 por cada 10 000 nifios y constituye la disfuncion neurosensorial mas
frecuente en el humano. Se estima que mas de 70 millones de personas en el
mundo tienen una pérdida que afecta la comunicacion normal. En Cuba, estan
registrados como sordos 23 620 individuos. *°

El sentido de la audicidon es esencial para mantener la relacion con el entorno
desde el nacimiento y constituye la via habitual para adquirir el lenguaje, el que
desempeiia un papel central en el pensamiento y el conocimiento. Cuando la
arquitectura cognitiva no esta bien estructurada para que funcione eficazmente,
el rendimiento académico se resiente y el aprendizaje autbnomo es
practicamente imposible. Las dificultades acumuladas como consecuencia de la
sordera llevaran al establecimiento de una discapacidad. ***°

En Cuba se han dado pasos para el estudio de las personas con hipoacusia en
general y del Sindrome de Waardenburg en particular, pero en esta entidad aun
no ha sido suficientemente estudiada. **°*

1.8.4. Criterios diagnosticos. Aunque el SW es un trastorno genético, los

criterios para su diagndstico son clinicos y se dividen en mayores y menores.

Con la presencia de dos criterios mayores o uno mayor y dos menores es



suficiente para hacer el diagnostico de la entidad.

Criterios mayores: hipoacusia neurosensorial congénita, anomalia en la
pigmentacion del iris, alteracion pigmentaria del pelo (mechon blanco), distopia
cantorum Yy familiar de primer grado afectado.>>*3®

Criterios menores: Puente nasal ancho, hipertelorismo, conjuncién de las cejas,
encanecimiento prematuro del cabello y leucodermia. >3>%

1.8.5. Tipos del SW. Existen cuatro tipos clasicos. Después han sido
encontradas nuevas mutaciones y han aparecido varios subtipos.

Tipo I: (Gen PAXS, locus 2qg35). Lo distinguen rasgos dismorficos craneofaciales
caracteristicos como: la distopia cantorum, sinofridia, puente y raiz nasal anchos
con poco desarrollo de las alas nasales, hipoacusia neurosensorial congénita,
heterocromia del iris, tanto completa como segmentaria, 0 un iris azul intenso,
pigmentacion del cabello, blanco en cejas y pestafias y mechdn blanco, ademas
de canas prematuras.*%° 302

Tipo II: (Gen MITF, locus 3pl14.1-p12.3). Rasgos similares al tipo | pero con
ausencia de distopia cantorum.> 2%

Tipo lll: (Gen PAX3). Es menos comun; también se llama Sindrome de Klein-
Waardenburg. Los individuos con este tipo de SW tienen los rasgos comunes
del tipo I, ademas afecta a las extremidades, impidiendo una completa flexién y
presencia de deformidades (sindactilia).Se puede asociar retraso mental.>?*
Tipo IV: (Genes: EDN3, EDNRB y SOX10). Llamado Shah-Waardenburg. Es
muy raro y surge de la asociacion de un SW de tipo Il con la enfermedad de

Hirschsprung, un trastorno congénito con afecciones graves neuroldgicas, solo

algunos pacientes con mutaciones en SOX10 pueden presentar afectacion



neurolégica adicional.>#

La deficiencia auditiva en los tipos I, Ill y IV suele permanecer estacionaria
mientras que en el tipo Il puede ser progresiva. En SW Il las alteraciones 0seas
y musculares pueden ser incapacitantes y requerir tratamiento ortopédico y en el
tipo IV es necesaria la cirugia para la enfermedad de Hirschsprung. El SW tiene
patrén de herencia autosémica dominante, lo que significa que es suficiente con
el gen de solo uno de los padres para que el nifio resulte afectado. 12 3%3% 4>
Otros defectos congénitos descritos hasta ahora que pueden aparecer asociados
a las caracteristicas de este sindrome son: meningocele, alteraciones cardiacas,
atresia anal y malformaciones uterinas y vaginales, comunicacion
interventricular, hipospadia y criptorquidia bilateral. °

El tipo IV es el mas infrecuente, esta caracterizado por la asociacion del SW tipo
Il con el megacolon agangliénico (Enfermedad de Hirschsprung). >*°*

1.9. Sindrome de Waardenburg en Cuba. Las primeras publicaciones sobre el

SW en nuestro pais se remontan a la década de los 60 del siglo XX. >*>°°

Después ha pasado por una etapa intermedia, donde las escasas publicaciones
solo sefialan las caracteristicas clinicas del sindrome, sin profundizar en la
descripcion detallada de cada una y sin realizar estudios de prevalencia en los

territorios. 14

En un estudio realizado en nifios atendidos en el Centro Auditivo de La Habana
en el periodo 2006-2011revel6 un predominio de la hipoacusia neurosensorial
bilateral profunda. El analisis de la distribucibn de pacientes segun la

manifestacion clinica de la hipoacusia sindrémica muestra que el SW fue el mas



observado entre los casos. *2

En Cuba se han dado importantes pasos en la atencidn a las personas afectadas
por hipoacusias severas o profundas, mediante el implante coclear (IC), este
constituye la herramienta fundamental en el tratamiento. El objetivo del implante
coclear es el desarrollo del lenguaje, por lo que mejora indiscutiblemente su

calidad de vida. *’

En una investigacion realizada sobre hipoacusia de causa genética en cubanos

con implante coclear, se identific6 el origen genético en 33.8% de los
implantados y dentro de las hipoacusias sindromicas el SW fue el mas

representado.”’

En los nifios, los IC estan indicados en hipoacusias neurosensoriales bilaterales
con pérdidas medias superiores a 90 dB HL (500, 1000, 2 000, 4 000 Hz). A
medida que ha aumentado la experiencia en el uso del IC y han mejorado las
técnicas de diagnéstico, la edad tiene una tendencia a disminuir. Este es un
factor determinante de los resultados post-implantacion, debido a la existencia
de un periodo critico para la adquisicion del lenguaje, que abarca los primeros

afios de vida.>®"°

En el aflo 2003, el Comandante en jefe Fidel Castro Ruz visitd la escuela de
nifos sordociegos «Abel Santamaria» y queddé sumamente impresionado con la
realidad que enfrentaban estos nifios, por lo que se propuso dar prioridad a la
atencion inmediata de, al menos la via auditiva, a los que fuera posible atender
con el objetivo de mejorar su calidad de vida. El 18 de febrero del 2005 se inicia

el actual Programa de Implantes Cocleares.®%®


http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/547/394
http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/547/394

El Implante Coclear ha sido una opcion para el discapacitado auditivo. La
motivacion y dedicacién de la familia en este proceso es fundamental para el
progreso del implantado. Este mejora sus resultados auditivos y escolares, se
logra su incorporacion a la ensefianza general, asi como su reinsercion social,

por lo que aumenta ostensiblemente su calidad de vida. ®*%*

La rehabilitacion puede durar afios, y sus niveles van progresando en
dependencia de varios factores, como la duracion de la sordera, su aparicion, la
causa, el uso de audifonos previo a la implantacion y la participacion de la familia

en la rehabilitacién. %"

En resultados de investigaciones aisladas el SW se ha mostrado como una
causa de hipoacusia severa o profunda, por lo que su estudio debe
sistematizarse y los afectados deben ser incorporados al programa de implante

coclear.”

1.10. Socializacion vy visibilidad. Para socializar los resultados de esta investigacion,
se han realizado cinco publicaciones que muestran los resultados de las
caracteristicas clinicas, epidemiologicas y sociales del SW en el municipio Sandino,

provincia de Pinar del Rio.%4°°

Se han presentado diferentes trabajos de la investigacion en jornadas profesorales
provinciales, jornadas cientificas de Otorrinolaringologia y en congresos nacionales y
panamericanos de la especialidad. Esta produccion cientifica ha permitido
incrementar la visibilidad del SW de una forma integral y fundamentar la necesidad
de la realizacion de este tipo de investigacion sobre el sindrome en el territorio del

municipio, para que posteriormente se puedan extender a otros territorios del pais.



A pesar de las referencias analizadas sobre el SW, se considera que esta entidad no
ha sido estudiada con todo el rigor cientifico que amerita el tema, pues en muchos
articulos solo aparece la enumeracion de los sintomas encontrados sin profundizar
en su caracterizacion clinica epidemiologica. No se ha podido acceder a articulos
sobre estudios de prevalencia en nuestro pais desde los datos obtenidos en el

estudio clinico genético del afio 2003.

En otras ocasiones se accede solo a resimenes o citas muy escuetas sobre este
trastorno genético, sobre todo son escasos los articulos referidos al estudio profundo
de la hipoacusia; y mas escasos aun los que se refieren a esta como causa de
discapacidad, asi como la repercusion social de la misma en aspectos tan
importantes como la comunicacion, el nivel de escolaridad, el acceso al empleo y las

acciones encaminadas a solucionar estos aspectos.

1.11. Escenario en el que se desarrolla la investigacion. La investigacion se
desarrollé en el municipio Sandino de Pinar del Rio, provincia del extremo occidental
del pais, el cual presenta una baja densidad poblacional con 38 139 habitantes
distribuidos en un area de 1 718 kilometros cuadrados, atendidos en 39 consultorios
médicos. Cuenta con ocho consejos populares y 73 asentamientos poblacionales,
muchos de dificil acceso, especialmente en la Peninsula de Guanahacabibes, lo cual
ha influido con anterioridad en la deteccion de todos los casos portadores del SW y

la determinacién de su prevalencia.

1.12. Conclusiones finales del capitulo.
En este capitulo se hizo referencia a todos los elementos tedéricos relacionados con
las caracteristicas epidemiolégicas y clinico genéticas que permitieron una mejor

comprension integral del SW y para detectar la presencia de la hipoacusia como



discapacidad. Se expuso cdmo ha sido la evolucion de su tratamiento en nuestro
pais, incluyendo la importancia del implante coclear en los afectados. Profundizar en
el conocimiento de sus caracteristicas permitio realizar la capacitacion del personal
necesario, para establecer el diagnostico inicial del fenotipo SW y desarrollar el
resto del estudio.
Se muestran argumentos suficientes para establecer la caracterizacion integral del
SW, mediante el andlisis detallado de cada signo, su clasificacion segun el tipo
clinico de pertenencia y determinar si en los casos analizados existen otras
caracteristicas clinicas de la esfera Otorrinolaringolégica no exploradas en la entidad
hasta este momento. Se expone el contexto geografico del extenso territorio del
municipio Sandino y las caracteristicas demograficas de su poblacion.

Se argumenta la necesidad del diagnostico en edades tempranas de los casos con

hipoacusia severa y profunda que presenten SW para incorporarlos al programa de

implante coclear y poder insertarlos en la vida social.

Se expone la contradiccion entre la presencia de discapacidad vinculada a la

hipoacusia severa y profunda y el escaso nimero de publicaciones sobre el estudio

integral de la misma en esta entidad genética.

La ausencia de un algoritmo para el diagndstico, tratamiento y prevencion de la

discapacidad auditiva limita el manejo adecuado de los casos que la padecen.



CAPITULO 2: DISENO METODOLOGICO GENERAL DE LA TESIS

2.1. Introduccion al capitulo. En este capitulo se fundamenta la metodologia
elaborada para la realizacion de la investigacion del SW desarrollada en el municipio
Sandino, provincia de Pinar del Rio, segun los pasos previstos en las diferentes
secciones del algoritmo disefiado al respecto. Partiendo de la identificacion del
fenotipo SW en la poblacion del territorio, su clasificacion, el estudio de la segregacion
y la determinacion de la prevalencia, permitié la caracterizacion de la hipoacusia como
expresion mas severa del sindrome y como causa de discapacidad, su asociacion con
otros criterios de la expresion fenotipica del sindrome y la ejecucion de atenciones de
salud a los casos que lo necesiten.

2.2. Identificacion del fenotipo SW. La primera actividad fue revisar las referencias
bibliograficas actualizadas acerca del Sindrome de Waardenburg en el contexto
internacional y en Cuba, para la capacitacion del personal a participar en la
investigacion, por miembros de la red municipal y provincial de Genética Médica que
incluyd a genetistas clinicos y masteres en asesoramiento genético.

Esta capacitacion tuvo como antecedente el estudio clinico genético de 2003, durante
el cual fueron identificados un nimero de individuos con discapacidad auditiva con
criterios fenotipicos propios SW y que motivaron la presente investigacion por su
inusual frecuencia en el municipio Sandino, tratdndose de una condicion genética
clasificada como rara por su baja prevalencia. También se tuvo en cuenta la
expresividad variable del fenotipo y heterogeneidad genética del SW, ya referida en
el capitulo de revision de la literatura. Ambos aspectos constituyeron el eje central
para la identificacion de otros individuos emparentados o no con los ya identificados y

con criterios fenotipicos de SW a tener en cuenta en la poblacién objeto de estudio.



La capacitacion se concentro en el adiestramiento a los médicos de familia, sobre la
variabilidad de las dismorfias del fenotipo SW, referidas por el autor de la
investigacion, a fin de la identificacién de estas, en la poblacion atendida por estos en
cada consultorio del municipio. A partir de los individuos con las caracteristicas
dismoérficas del SW, identificadas por los médicos de familias en las poblaciones de
cada de consultorio, los genetistas clinicos y asesores genéticos elaboraron el arbol
genealdgico de no menos de tres generaciones, con datos de nombres y ambos
apellidos, que permitiera seguir la segregacion e identificacién de criterios del tipo de
herencia y posible relacion familiar con los casos previamente diagnosticados con SW
en el registro de enfermedades genéticas del municipio, y de los que pudiesen
aparecer durante el interrogatorio familiar.

A partir de los arboles genealdgicos, todos los familiares e individuos con
dismorfismos propios del fenotipo SW, fueron examinados e investigados por el
autor, apoyado por especialistas en Genetista Clinica, Neurofisiologia y Audiologia,
lo que permitié delinear las caracteristicas de la audiciéon de los mismos.

2.3. Tipo de estudio: Se trata de una investigacion aplicada, mediante un estudio
longitudinal, descriptivo, observacional, partiendo de los casos registrados con
discapacidad auditiva con SW durante el estudio clinico genético del afio 2003, el
estudio de sus familiares y del resto de la poblacion de los consultorios del municipio
Sandino con fenotipo caracteristico de esta entidad genética, mediante un enfoque
clinico, epidemioldgico, preventivo y social, realizado desde 2008 a 2012 mediante un
disefio de campo en dos etapas:

La primera etapa de diagndstico inicial, desarrollada de enero a marzo de 2008 para
obtener los casos con diagnostico de fenotipo SW en el municipio, a partir del estudio

de los propdésitos registrados previamente con esa entidad genética, para establecer



las caracteristicas de la composicion de sus genealogias y la determinacion del patrén
de herencia, para el posterior estudio de la hipoacusia y el resto de las variables del
sindrome.

Paralelamente se desarroll6 una busqueda activa por los médicos de familia en la
poblacion de su consultorio ante la posibilidad de la existencia de otros casos no
relacionados con los diagnosticados en el estudio del afio 2003, durante la cual fue
necesario establecer el diagnostico diferencial con otras entidades con
manifestaciones clinicas similares a las del SW, identificados por sus dismorfismos
como fenotipo SW por los médicos de familia.

Todas las personas con caracteristicas propias fenotipo SW o con probabilidad de
haber heredado la mutacion fueron evaluadas, se procedi6 a la pesquisa auditiva por
la audiometria inicial y a la identificacion de criterios mayores y menores que
permitieran el diagnostico y tipo de SW en los individuos y familias de la poblaciéon
objeto de estudio.

Para establecer la posibilidad real de un ancestro comdn para todos la arboles
genealogicos identificados en el municipio, se solicitd consentimiento informado y la
colaboracion del Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del Rio, para acceder
al registro de enfermedades genéticas bajo su custodia, con el objetivo de lograr
identificar vinculos de parentesco con individuos y sus familias con el diagnostico
del sindrome en otros municipios y establecer las relaciones sanguineas entre estos
y las familias registradas en el municipio Sandino, a fin de analizar la segregacion de
una unica mutacién que de explicacion a un tipo Unico de SW en ese territorio.

Para la conformacion de la genealogia se obtuvieron testimonios a partir de

informantes claves, cuyas informaciones a su vez fueron comprobados en sucesivas



entrevistas y evidencias de certificados y fotografias para comprobar su consistencia
(Anexos 2, 9, 10, 11, 12).

La determinacion de la tasa de prevalencia se obtuvo mediante la division del nimero
de casos con SW finalmente identificados, entre la poblacion de Sandino obtenida del
censo del afio 2008, el valor obtenido se multiplico por 10 000. La proporcion de
afectados se obtuvo el dividir la poblacion del municipio entre el nimero de casos con
fenotipo SW identificados.

La segunda etapa realizada de abril de 2008 a diciembre de 2012 comprendio el
estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, mediante un enfoque clinico social y
preventivo para la caracterizacion integral de la hipoacusia y el resto de los criterios
del tipo SW en los casos finalmente detectados en el municipio Sandino. Fueron
realizadas atenciones de salud para resolver los problemas de los afectados .La
muestra quedo constituida por todos los individuos con diagnéstico de SW obtenidos
en la primera etapa.

En esta etapa se exponen los resultados vinculados con los criterios diagnosticos
mayores y menores de la entidad presentes en los casos analizados, caracterizando a
la hipoacusia como variable principal de la cual se hace un detallado analisis,
posteriormente se presentan otros signos de la esfera otorrinolaringologica y se
analiza la asociacion de la hipoacusia con otros criterios del sindrome. Se aplica un
instrumento de diagnostico para detectar discapacidad auditiva (Anexo 13) vy se
analiza su asociacion con la comunicacion, el nivel de escolaridad y el acceso al
empleo. Por ultimo, se exponen las atenciones de salud realizadas a los casos
afectados y a partir de esta experiencia el disefio de la propuesta de un algoritmo de

atencion y prevencion de salud vinculada en sus tres niveles.



2.4. Muestra. Como ya se ha referido en la introduccion la muestra en la primera
etapa estuvo integrada por los individuos previamente diagnosticados en el estudio
clinico genético de 2003 y sus familiares vivos de primer, segundo y tercer grado,
ademas de todos los individuos identificados por dismorfismos caracteristicos del SW
detectados en todas las areas de salud del municipio que presentaron: separacion
del canto interno de los ojos, distopia del punto lagrimal, sinofris, raiz nasal ancha,
punta nasal redondeada con orificios nasales pequefios y antevertidos, y poco
desarrollo de la alas nasales, alteraciones de la pigmentacién del iris, la piel o el
cabello y la presencia de dismorfismo de la extremidades superiores. (Anexo 2). Esto
permitio definir los casos con diagnostico confirmado y tipo de SW.

En la segunda etapa la muestra estuvo constituida por los casos confirmados y
clasificados de SW obtenidos de la etapa anterior.

2.5. Fuentes de informacion: Flujograma de la informacién (Anexo 14)

Como fuentes primarias se utilizaron herramientas de clasificacion inicial para el
estudio del SW, que recoge los datos de cada persona estudiada durante las
diferentes etapas de la investigacion en Sandino y de las personas con SW del resto
de la provincia descritas previamente en los anexos correspondientes.

Como fuentes secundarias se tuvo acceso a las historias clinicas individuales de los
miembros afectados por SW de la genealogia familiar en los consultorios médicos de
la familia, fueron revisados los examenes complementarios existentes en las mismas.
Con la intencion de identificar el origen de la mutacion, se accedio a la informacién
sobre el SW en el registro de enfermedades genéticas del municipio de Sandino y del
Centro provincial de Genética de Pinar del Rio.

Fueron revisados los documentos necesarios en la parroquia de San Idelfonso de

Guane y el registro civil de las Martinas (Anexos 10, 11,12). La informacion de las



caracteristicas territoriales y de la poblacién del municipio Sandino, asi como los del
resto de la provincia fue obtenida del registro de datos de la Oficina Provincial de
Estadistica de la provincia de Pinar del Rio como fuente terciaria de informacion y del

departamento de estadistica de las dos aéreas de salud del municipio.

2.6. Método. Para realizar la investigacion fue utlizado el método clinico
epidemioldgico como método particular de las Ciencias Médicas.

También fue necesario utilizar otros métodos generales para la obtencion de la
informacion como los métodos empiricos de la observacién, la entrevista y el
cuestionario, ademas de métodos tedricos como el andlisis y sintesis, el método
historico logico, el andlisis documental y la utilizacion de informantes clave para
obtener las historias de vida. En algunas ocasiones fue necesario establecer la
triangulacion metodologica.

2. 7. Variables y su operacionalizacion en relacion con los objetivos planteados.
Variables relacionadas con la caracterizacion de las personas con Sindrome de

Waardenburg en el Municipio Sandino.

Para el diagnostico del fenotipo SW, su clasificacion inicial y el andlisis de las
genealogias en la caracterizacion clinico epidemiologica se tuvieron cuenta las

siguientes variables.

.Sexo: Masculino/femenino. Segun el sexo biolégico de la persona, definido por

observacion.

Edad: variable cuantitativa discreta, en afios cumplidos.

.Familiar de primer grado afectado. Se consideré presente cuando se constatd en

padres, hermanos o hijos/hijas con la enfermedad



.Trastornos de pigmentacion del cabello, piel, cejas, pestafias y bigote. Se considero

presente cuando se observaron en cualquier sitio de los antes mencionados
.Telecanto. Presente o0 ausente. Separacion del &ngulo medial de los ojos.

Alteraciones de la pigmentacion del iris. Presente o ausente. Iris de color azul

brillante o Iris heterocrémicos.

.Color del iris. Presente relacionado con el color encontrado. Iris de color azul

brillante, pardo, gris o de diferente color en ambos ojos.

.Sinofris. Presente si habia hipertricosis y conjuncion de la porcién medial de las

cejas.

.Raiz nasal ancha. Presente o0 ausente. Se consider6 presente cuando se comprobo

al examen fisico y se correspondié con el indice de Waardenburg mayor de 1,95.°%

.Punta nasal redondeada, poco desarrollo de las alas nasales y orificios nasales
pequefios antevertidos. Se considero presente cuando al examen fisico se detectaba
poco desarrollo de las alas nasales y forma redondeada de la punta nasal con orificios
nasales pequefios. La base alar: A) normal: 1-2 mm por dentro de dos lineas
verticales trazadas de los cantos internos. B) ancha: Mas de 2 mm. Punta nasal: a)
Normal cuando presenta 75 % del ancho de la base alar (ala- ala); b) ancha: mayor

del 75 %.%8

Distopia cantorum. Para determinarlo se utiliza el indice de Waardenburg propuesto

por Arias y Mota, se calcula mediante la férmula:

X = (2a — (0.2119c + 3.909))/c

Y = (2a — (0.2479b + 3.909))/b W =X + Y + (a/b).



La distopia cantorum es la que identifica al tipo | del SW y esta presente cuando el

valor del indice de Waardenburg es = 1.95. *

Variante clinica de SW. Se clasifican del tipo | al tipo IV segun presencia de criterios
mayores y menores. Con la presencia de dos criterios mayores 0 uno mayor y dos
menores es suficiente para hacer el diagnostico de la entidad. Criterios mayores:
hipoacusia neurosensorial congénita, anomalia en la pigmentacién del iris, alteracion
pigmentaria del pelo (mechén blanco), distopia cantorum y familiar de ler. grado
afectado.l' 2,5,17, 35,36

Criterios menores: puente nasal ancho, hipertelorismo, conjuncion de las cejas,
encanecimiento prematuro del cabello y leucodermia. % > 17 3%:3¢

.Para la presencia de hipoacusia se tuvo en cuenta:

.Hipoacusia presente: cuando se demostraba disminucion de la acuidad auditiva. Se
detectd mediante la realizacion de la audiometria tonal y la electro audiometria se
clasifico la pérdida auditiva segun el grado de intensidad en hipoacusia leve con
pérdida auditiva de 20 a 40 db, hipoacusia moderada una pérdida auditiva de 41 a 60
db, hipoacusia severa una pérdida auditiva de 61 a 80 db e hipoacusia profunda una
pérdida auditiva de mas de 80 db.®*

Para la caracterizacion clinico social se tuvieron en cuenta.

Para la delineacion de la pérdida auditiva se caracterizé su localizacion topografica,
lateralidad, intensidad, estabilidad de su intensidad en el tiempo, y diagnostico
diferencial mediante la realizacién de estudios supraliminares, neurofisiolégicos y de
imagen para complementar el examen fisico.

.Reclutamiento. Se considerd presente cuando existid6 una mayor sensacion sonora

gue percibe un oido con hipoacusia por lesién coclear respecto a un oido normal.



A partir del umbral discrimina muy bien las distintas variaciones del sonido mediante
el test de SISI (indice de Sensibilidad para Incrementos cortos de Intensidad).

Las pruebas acumétricas: Weber, Rinne y Schwabach. Para complementar la
clasificacion del tipo de hipoacusia en conductiva, perceptiva o mixta segun los
resultados de cada examen.

Umbral audiométrico. Para establecer la intensidad de la pérdida auditiva. Ligera,
moderada, severa y profunda. 5

. Hipoacusia variable. Se considero presente cuando existid diferente intensidad de la
hipoacusia entre uno y otro oido en los afectados bilateralmente.

. Indice de sensibilidad a incrementos cortos de intensidad (test de SISI). Variable
segun el porcentaje percibido por el paciente, entre 0 y 100 %.Patolégico por encima
de 40%.

.Potenciales evocados auditivos del tallo cerebral. Determina la presencia e integridad
de la via auditiva en dependencia del tipo de resultado en el nimero de ondas y los
intervalos de latencia. Se clasificaron en respuestas normales cuando estan presentes
todas las ondas con morfologia, latencias e intervalos normales. Las que no
cumplieron estos requisitos se clasificaron como anormales

.Emisiones otoacusticas. Presentes y ausentes. Determina la presencia e integridad
de las células ciliadas externas del 6rgano de Corti en dependencia de su presencia o
ausencia. Ausentes en hipoacusias cocleares superiores a 40 decibeles.
Impedanciometria. Examen utilizado para probar la condicion del oido medio vy

movilidad de la membrana timpanica y los huesecillos conductores del oido creando

variaciones de presion de aire en el canal auditivo. El resultado se evalla en

dependencia de la curva obtenida.
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.Otros signos descritos en el examen otorrinolaringologico y datos obtenidos de otros
examenes complementarios.

.Otros signos descritos en el examen otorrinolaringolégico. Presente o ausente.
Posible presencia de otros signos o alteraciones morfolégicas asociadas.
.Caracteristicas radiolégicas de los senos perinasales y regién mastoidea.
Neumatizada o no neumatizada. Su presencia se determina por el tipo de
neumatizacion (neumatizada o no) o la presencia de signos radiolégicos directos o
indirectos que indiquen presencia de enfermedad.

.Discapacidad auditiva. Presente o ausente. Impedimento auditivo cuya severidad no
permite a la persona percibir los sonidos y el lenguaje hablado, incluso usando
audifonos.3948

Para la descripcion  de las caracteristicas sociales de los pacientes y familias
afectadas vinculados a la presencia de discapacidad se tuvo en cuenta.

.Nivel de escolaridad. Primario, Secundario, Preuniversitario, Universitario, ninguno.
.Lenguaje oral. Capacidad que tienen los seres humanos para crear diversas formas
de comunicacion mediante un conjunto de sonidos articulados con los cuales el
hombre manifiesta lo que piensa o siente. ®°

. Comunicacion. La comunicacion es cualquier acto por el cual una persona da o
recibe de otra persona informacion acerca de las necesidades personales, deseos,
percepciones, conocimientos o estados afectivos. Presente o ausente *®

. Acceso a empleo. Presente o ausente. Derecho universal de las personas a tener un
empleo que garantice su estabilidad econémica.

.Para la atencién y prevencion del SW se propone un algoritmo con impacto e

Interrelaciéon de los tres niveles de atencion de salud.



2.8. Particularidades del trabajo de campo. Realizado en los consultorios del médico
de familia o en la visita al hogar, el estudio auditivo inicial se realiz6 en el centro
auditivo provincial a los casos sospechosos. El trabajo de campo extendié de enero
de 2008 a diciembre de 2012, primero en el interrogatorio a los casos diagnosticados
con SW en 2003 y sus familiares, para la obtencion de historias de vida relatadas por
informantes clave y comprobadas en entrevistas sucesivas. Paralelamente fue
investigada la poblacion de cada consultorio del médico de familia y en los hogares de
su radio de accién, mediante una busqueda activa de personas con los rasgos del SW
como ya se explicd anteriormente. La revision documental se realizé en el centro
provincial de Genética Médica, en la parroquia de San Idelfonso de Guane y el
registro civil de Las Martinas, correspondiente al municipio Sandino, todo lo anterior
se realizo para la deteccion de los casos con fenotipo SW, su clasificacion clinica y la
conformacioén de las genealogias.

La caracterizacion del SW en la segunda etapa fue realizada en los locales
establecidos para los diferentes estudios en el policlinico Ernesto Guevara de la
Serna de Ciudad Sandino, el Centro Auditivo Provincial, el Departamento de
Neurofisiologia del Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” y el Centro
de Orientacion y Diagnostico de Sandino que permitio concluir el estudio de esta
etapa. En esta ocasion se procedi6 a la realizacion del examen fisico
Otorrinolaringolégico y a la indicacion de complementarios para la delineacion de la
hipoacusia como variable clinica principal de la investigacion que incluyeron: examen
fisico, pruebas acumétricas, estudios de determinacion del umbral auditivo por
audiometria tonal liminar y electro audiometria (repetidos en el tiempo para
comprobar la estabilidad o progresion de los resultados), asi como también otros

estudios para la evaluacion de las pérdidas auditivas como potenciales evocados



auditivos de tallo cerebral de corta latencia (PEATC), estudios supraliminares como el
indice de Sensibilidad para Incrementos cortos de Intensidad. (S.I1.S.l) y otros como
las emisiones otoacusticas (EOA), impedanciometria y reflejo estapedial.

Fueron tomados los datos necesarios para establecer la severidad de la expresion
clinica de la hipoacusia por generaciones y determinadas sus caracteristicas en
dependencia si fueron heredadas por via materna o paterna.

En esa ocasion se tomaron fotografias parciales que no revelan la identidad de los
casos de diferentes perfiles de la cara, cavidad oral, manos y pies.

Fueron indicados estudios de imagen para la determinacion de posibles alteraciones
del hueso temporal y de los senos perinasales.

Las personas con SW fueron consultados por el equipo multidisciplinario investigador
en otras tres oportunidades.

Durante el segundo encuentro se realizo el analisis de los resultados de los examenes
complementarios indicados en la consulta anterior, se comenz6 la indicacion de
atenciones médicas para la correccion de las diferentes alteraciones encontradas
desde el punto de vista médico o quirdrgico. Fueron informados sobre la composicion
la genealogia y se realizaron actividades de asesoramiento genético.

Al concluir este encuentro se determiné por el grupo de investigadores la prevalencia
del SW en el municipio de Sandino y se compardé con la del resto de los municipios de
la provincia y las cifras reportadas internacionalmente.

En el tercer encuentro, al concluir la evaluacion de los complementarios y aplicarse el
instrumento de clasificacion de la discapacidad auditiva para determinar qué personas
la presentaban, previo consentimiento informado se procedio a establecer atenciones
médicas y de salud para la solucion de los problemas detectados, mediante la

interrelacion con el centro de orientacion y diagnéstico del municipio, para entrenar a



los discapacitados auditivos y los familiares en el lenguaje de seflas a quienes
aceptaran aprenderlo mediante la aplicacion del algoritmo disefiado al respecto.
Fueron establecidas las coordinaciones con el centro auditivo provincial y el grupo
nacional de implante coclear para la atencion a las personas con hipoacusia severa o
profunda.

Se establecieron coordinaciones con la Asociacion de Sordos de Cuba para la
incorporacion a esta organizacion de los portadores de hipoacusia. Con el Ministerio
de Trabajo y Seguridad Social y el Ministerio de la Agricultura para ofertas de empleo.
La cuarta ocasion se empled para repetir las pruebas audiométricas de umbral y
compararlas con las anteriores para detectar si existié incremento, de producirse el
mismo determinar cudl fue la causa y realizar las atenciones médicas pertinentes.
Para el desarrollo de este trabajo se tuvo en cuenta que persistieran inalteradas las
condiciones técnicas, de equipamiento, de disponibilidad de reactivos, radiografias,
asi como el personal médico y técnico de las unidades que participaron en el mismo.
Todo el personal recibi¢ instruccion detallada de las caracteristicas de sindrome a
investigar, incluyendo los del centro de orientacion y diagndstico de Sandino.

2.9. Procesamiento y presentacion de los datos. La utilizacion de la informacion
acerca de los datos relacionados con el SW se logré mediante el programa Excel para
el almacenamiento de los mismos. Lo anterior permitio la extraccion de la informacion
necesaria, para su presentacion en tablas con distribuciones de frecuencia de las
diferentes variables cualitativas, que fueron resumidas mediante porcentajes o como
tasas por miles de habitantes para el calculo de la prevalencia de SW.

2.10. Métodos estadisticos utilizados. Fue utilizada la estadistica descriptiva y la

estadistica inferencial.



Estadistica descriptiva. Las variables cualitativas fueron resumidas en frecuencias

absolutas y relativas. En algunas ocasiones se compararon porcentajes.

Estadistica inferencial. En los casos necesarios se utilizé la prueba de X? para las
variantes individuales de expresion fenotipica en el color del iris y para medir la
asociacion de la hipoacusia con los trastornos de la pigmentacion iris, dadas las
escasas frecuencias al medir la asociacion entre el color del iris y la presencia de
hipoacusia hubo de utilizarse la correccion de Yates. Todas las pruebas inferenciales
se realizaron al 95 % de certeza.

Al concluir el analisis estadistico se procedid a la interpretacion de toda la

informacion y a la redaccion del informe final de la investigacion.

2.11. Limitaciones del estudio. Se debe aclarar que en la comparacion de la

prevalencia obtenida en Sandino con la del resto de los municipios de la provincia de

Pinar del Rio donde aun no se ha realizado la busqueda activa de casos con SW, en

ellos estan registrados los que se detectaron en el estudio clinico genético del afio

2003 vy, los que han sido incorporados paulatinamente al registro de enfermedades

genéticas en cada territorio. Esto produce limitaciones en el estudio al utilizar

diferentes métodos, pero son los datos reales registrados en esos territorios.

2.12. Conclusiones finales del capitulo.

En este capitulo se enfatizé en las caracteristicas del disefio metodologico general

aplicado para la realizaciéon del diagnostico del fenotipo SW en la poblacion de

Sandino, de la delineacion de la hipoacusia y otras caracteristicas del SW mediante

un enfoque epidemiolégico, preventivo, clinico y social de las personas con la entidad,

asi como la sucesion de actividades desarrolladas en correspondencia con el

desarrollo del algoritmo de diagnostico del fenotipo SW, su clasificacién clinica y el

estudio de cada criterio, asi como la determinacion de la prevalencia en el territorio y



la realizacion de atenciones de salud para el cumplimiento de los objetivos trazados

mediante la combinacién de varios métodos.

Se destaca la importancia de la capacitacion del médico de familia por los miembros
de la red de Genética de Sandino en los elementos necesarios para la realizacién de
la observacion encubierta estructurada, combinacion realizada por primera vez en una
busqueda activa de individuos con SW en la poblacién de cada consultorio, que
demostré su efectividad en la deteccién de los casos afectados, apoyando el trabajo
de los miembros de la red municipal de Genética Médica y al autor de la investigacion,
gue posibilitd la determinacién de forma exacta de la composicion de cada genealogia

y de la prevalencia de la entidad en un territorio del pais.

También fue capacitado un grupo de especialistas en los aspectos tedricos del SW,
para apoyar la realizacion del diagndéstico positivo y la clasificacion clinica de los
afectados. Fue descrita la forma de obtencion y procesamiento de los datos obtenidos
de las diferentes fuentes de informacion, asi como los procedimientos estadisticos

utilizados.

Se expone la necesidad de proponer un algoritmo- tedrico practico para la atencion
integral de las personas y familias afectadas con SW desde la atencion primaria de

salud con impacto en los tres niveles de atencion y prevencion.



CAPITULO 3. CARACTERIZACION CLINICO EPIDEMIOLOGICA DEL SW EN LA

POBLACION DEL MUNICIPIO SANDINO.

3.1 Introduccion al capitulo. En este capitulo se presentan los resultados
relacionados con la identificacion del fenotipo SW en la poblacion del municipio, la
determinacion del tipo de SW, el andlisis de segregacion a partir de un propésito y en

las familias detectadas y la epidemiologia del SW en el municipio Sandino.

3.2. Objetivos.

1. Identificar el fenotipo Sindrome Waardenburg en la poblacién del municipio
Sandino.

2. Describir las particularidades de segregacion y de la expresion en las familias
detectadas.

3. Describir la epidemiologia del tipo de SW identificado en la poblacion de Sandino.
3.3. Resultados de la caracterizacion clinico epidemiologica.

La metodologia para cumplir con los objetivos propuestos ya se describié en el
capitulo dos.

3.3.1. Poblacién objeto de estudio para diagnostico del SW el municipio.

La investigacion comenzd por los seis primeros casos identificados en el estudio de
discapacidades realizado en el 2003, por presentar discapacidad auditiva. A partir de
ellos fueron examinados todos los familiares de primer segundo y tercer grado de
esas familias que residian en el municipio.

Con el proposito de comenzar la pesquisa de estos dismorfismos del SW en la
poblacién de cada consultorio médico, se incorporaron a la investigacion 39 médicos
de familia previamente capacitados para identificar los dismorfismos del fenotipo

SW en un total de poblacion de 37 295 personas examinadas, del registro de



poblacion del municipio Sandino de la Oficina Nacional de Estadistica en la provincia
Pinar del Rio.

3.3.2. Diagndstico inicial de fenotipo SW en la poblacion de Sandino.

Al concluir la investigacion de los casos registrados en 2003 con SW y sus familiares
y la busqueda activa inicial realizada por los médicos de familia, fueron identificadas
43 personas que presentaron algunas caracteristicas fenotipicas de acuerdo con el
entrenamiento recibido, como se observa en la tabla uno.

3.3. 3. ldentificacion del fenotipo SW.

A partir de los seis propdésitos con fenotipo SW y sordera, fueron identificados otros
familiares con dismorfismos del SW, fueron examinados 18 familiares de primer
grado, 16 familiares de segundo grado y 181 familiares de tercer grado o parentesco
mas lejano, para un total de 221 personas.

En la pesquisa a la poblacion no aparentemente emparentada realizada por los
medicos de familia se identificaron 43 con dismorfismos frecuentes en el SW, de los
cuales 17 sin vinculos familiares con los seis propositos identificados durante el
estudio del afio 2003.

La tabla uno expone las caracteristicas fenotipicas identificadas en los 26
individuos con antecedentes familiares y en los 17 sin estos antecedentes.

Como puede observarse en la tabla uno, 26 individuos de los 43 (60, 46 %)
identificados con algun tipo de dismorfismo del fenotipo SW, tuvieron ademas
familiares de primer grado también con fenotipo SW. En los 26 coincidieron cuatro
de los dismorfismos que identifican al SW, el resto de las dismorfias estuvo presente

con una frecuencia relativa menor.



Tabla 1. Presencia de dismorfismos en los 43 individuos identificados por la areas de

salud y el personal de genética.

Caracteristicas fenotipicas En el SW Piebaldismo
Telecanto 26/26

Raiz nasal ancha 26/26

Punta nasal redondeada 26/26

Poco desarrollo de las alas nasales 26/26

Mechdn blanco del cabello 19/26 17/17
Alteraciones pigmentarias del iris 13/26

Sinofris 9/26

Manchas cutaneas hipopigmentadas 2126 10 /17
Con familiares de primer grado 26/26

Total 43 26 17

Con la presencia de esas caracteristicas fenotipicas fue suficiente para establecer el
diagnostico de fenotipo SW.

Aunque la mayoria de los casos fueron diagnosticados en un rango de edad después
de los ocho afios, en dos casos el SW fue diagnosticado en las primeras semanas

después del parto como se muestra en la tabla dos.

Tabla 2. Rango de edades en los casos diagnosticados con SW.

Signos <lafo. 1-10afos 11 -18afos > 18 afos
n=26 No. % No. % No. % No. %

Telecanto 2 769 1 384 1 3,84 22 84,61
Raiz nasal ancha 2 769 1 384 1 3,84 22 84,61
Punta nasal redondeada 2 769 1 384 1 3,84 22 84,61
Poco desarrollo de las alasnasales 2 7,69 1 3,84 1 3,84 22 84,61
Mechén blanco del cabello 1 384 1 384 1 3,84 16 61,53
Alteraciones pigmentarias del iris 1 384 - - 1 3,84 11 21,30
Sinofris - - - - - - 9 34,61
Manchas cutaneas hipopigmentadas 1 3,84 - - - - 1 3,84

Esto resalta la importancia de mantener la busqueda de los dismorfismos desde los
primeros examenes fenotipicos después del primer mes del nacimiento, para evadir
evaluaciones cualitativas de dismorfismos que podrian estar encubiertos con las

deformidades propias al pasar el nifio por el canal del parto.



3.3.4. Clasificacién clinica de los casos segun la presencia de los criterios

correspondientes a cada tipo del SW.

En la tabla tres se exponen los criterios fenotipicos que permiten la clasificacion a
nivel de observacion de los cuatro tipos de SW, vy se describen los dismorfismos de
los 26 casos detectados.

Tabla 3. Criterios utilizados para clasificar los casos con SW como tipo I.

Casos con SW n=26 No % Tipol Tipoll Tipolll Tipo IV
Criterios mayores

Distopia cantorum 26 100 X L X L
Familiar de primer grado 26 100 X X X X
afectado

Mechon de cabello blanco 19 73,0 X X X X
Hipoacusia neurosensorial 16 61,5 X X X X
Alteraciones pigmentarias 13 50,0 X X X X
del iris

Criterios menores

Raiz nasal ancha 26 100 X X X X
Poco desarrollo de las 26 100 X X X X
alas nasales

Sinofris 9 34,6 X X X X
Manchas cutaneas 2 7,69 X X X X
hipopigmentadas

Alteraciones musculo- . . _ . X .
esqueléticas de miembros

superiores

Enfermedad de X

Hirschsprung

Todos los casos diagnosticados con SW presentaron la distopia cantorum, que se
comprobé al determinar en cada persona identificada con este dismorfismo el
indice de Waardenburg propuesto por Arias y Mota, que resultdé ser mayor de 1,95
en todos los casos afectados, lo que descarta el SW tipo Il que tiene un indice menor
de 1,95 . (Ver descripcion en el Capitulo dos de disefio metodolégico general de la

tesis y el Anexo 15).



Al descartar las lesiones musculo esqueléticas tipicas del tipo Ill y la enfermedad de
Hirschsprung en el tipo 1V, se considerd que los 26 con antecedentes de familiares de
primer grado también afectados, responden a los criterios tipicos del tipo | del SW y
como tal fueron clasificados.

Al concluir que los casos detectados son fenotipo SW tipo |, salta una pregunta
¢, Siendo esta condicion genética de baja frecuencia es posible que en el municipio

Sandino existan varias familias con mutaciones alélicas para el tipo 1?

3.4. Particularidades de segregacién y de la expresiéon del SW tipo | identificado en
las familias detectadas.

3.4.1. Andlisis de la genealogia de los casos con SW tipo I. Proporcion de afectados
en la descendencia familiar tomado del Arbol genealdgico. (Anexo 9)

Las informaciones obtenidas de los informantes clave y el analisis documental
permitio determinar que se trata de una sola genealogia familiar, formada a partir de
un primer afectado conocido establecido en el territorio del actual municipio de
Sandino y compuesta por un total de 238 personas, de las cuales 38 han presentado
el SW, actualmente existen 221 personas vivas de los cuales 26 tienen la entidad
genética como se observa en la tabla cuatro.

Tabla 4. Casos afectados por SW en la genealogia.

Total de Total de  Frecuencia Total de Afectados  Frecuencia

casos de afectados relativa casos Vivos relativa
la por SW
genealogia
238 38 15,9 % 221 26 11,7

El andlisis de segregaciéon de la mutacion en el arbol genealégico en seis
generaciones permitié identificar criterios propios de una herencia autosémica

dominante.



3.5. Prevalencia del SW tipo I en el municipio Sandino.
Como se observa en la tabla cinco, la prevalencia de SW tipo | en el municipio
Sandino es de uno por cada 1 466 habitantes.

Tabla 5. Prevalencia del SW en el municipio Sandino.

Poblacion Investigadas % Casos con Tasax  Prevalencia

objeto de SW cada 10 (38 139/

estudio: mil 26)
habitantes

38 139 37 295 97,5 26 6,81 1/1 466,8

habitantes

Resalta la cifra de un afectado cada 1 466,8 habitantes, lo que es 29 veces mas
frecuente que lo reportado internacionalmente que es de un afectado cada 42 000
habitantes. >

Desde el punto de vista practico fue analizado si existid incremento en el diagnoéstico
de la entidad en el territorio, como se muestra en la tabla seis.

Tabla 6. Diferencia entre los casos registrados antes y los diagnosticados después de

la investigacion en Sandino.

Poblacion Casos Tasa x Casos Tasa x
registrados cada 10 registrados cada 10
como SW mil después de mil
antes dela  habitantes la habitantes
investigacion investigacion
38 139 habitantes 6 1,57 26 6,8

En este caso la busqueda activa de afectados aporté un considerable incremento en
las cifras de prevalencia desde el punto de vista practico, lo que constituye un
resultado significativo.

3.6. Comparacion con la prevalencia de otros municipios.

Al concluir el estudio de la prevalencia en el municipio, se accedi6 a la base de datos

de enfermedades genéticas del Centro Provincial de Genética Médica de Pinar del



Rio. Mediante esa fuente se obtuvieron los datos necesarios para establecer la
prevalencia de la entidad en el resto de los municipios de la provincia.

En ellos actualmente existen un total de 16 casos con SW, en una poblacion de 551
511 habitantes, esto representa una proporcion de un afectado por SW cada 34 469
personas, muy por debajo de la obtenida en Sandino. (Anexo 16. Mapa 1)

Al sumarse los 26 casos con SW diagnosticados en el municipio Sandino a los 16 del
resto de la provincia, hacen un total de 42 personas afectadas por el SW en Pinar del
Rio. La prevalencia de toda la provincia es de un afectado por SW cada 14 039
habitantes.

3.7. Discusion.

En el diagnostico inicial del fenotipo SW estuvo presente en 26 personas, en base a
los resultados obtenidos expuestos en la tabla uno. Fue muy util la presencia del
telecanto, la raiz nasal ancha y el poco desarrollo de las alas nasales como las
dismorfias mas representativas para el diagndstico inicial, faciles de reconocer por el
profesional informado al respecto, el resto de las caracteristicas fenotipicas aunque
en menor proporcion también contribuyeron al diagnaéstico.

Para el diagnadstico inicial del SW se tuvo en cuenta la aparicion desde las primeras
etapas de la vida de los criterios principales y secundarios del SW, lo cual segun
consideran Milunsky y Fernandez entre otros ayuda a la facilidad, rapidez y precision
del diagnostico. > %38,

Como se expone en la tabla dos, en dos casos fue detectado el fenotipo SW en las
primeras semanas después del nacimiento por el médico de familia previamente
capacitado para la identificacion de las dismorfias del sindrome, esto podria valorarse
como fortaleza para el diagnéstico del SW, pues asi se comportdé en la muestra

analizada expuesto en la tabla dos. Este elemento que se puede tener como



referencia para la realizacion de futuras investigaciones del SW en otras regiones del
pais, o de otras enfermedades genéticas de baja prevalencia posibles de identificar
mediante rasgos fisicos.

Fue necesario establecer el diagndstico diferencial con otras entidades genéticas

como el piebaldismo que también presenta cambios anormales en la coloracion de la

pie|.27‘28‘31

El piebaldismo es un trastorno congénito poco frecuente que se caracteriza por
presentar un mechdén blanco frontal, rasgo mas comuin de la entidad y areas de

leucodermia desde el nacimiento, estables a lo largo del tiempo. 22831

En la investigacion el mechon blanco estuvo presente en todos los casos con
piebaldismo, las manchas hipopigmentadas en el resto del cuerpo con su tipico patron
de distribucion estuvo presente en una proporcion menor. La ausencia de los criterios
caracteristicos del SW y de lazos familiares con los 26 individuos diagnosticados con

el sindrome, descartaron los 17 casos que se correspondieron con el piebaldismo.

Para la clasificacion clinica de los afectados en uno de los cuatro tipos del SW se tuvo
en cuenta la presencia de los diferentes criterios mayores y menores identificados y el
resultado del indice de Waardenburg como se mostro en la tabla tres.

La heterogeneidad genética del SW de los tipos | al IV y la coincidencia de
dismorfismos que caracterizan al SW vy la expresividad variable en cada uno de ellos
dificultan el diagndstico a nivel del fenotipo, por lo que se ha sugerido el uso de
criterios denominados mayores y menores para su diagndéstico a nivel fenotipico. La

expresividad variable de cada uno de los cuatro tipos descritos, en los afectados



en una misma familia constituye un verdadero reto para los especialistas en genética
clinica, que se apoyan en la descripcion clinica de todos los afectados, cuando no se
trata de una nueva mutacién. *° %

Uno de los criterios utilizados es la distopia cantorum que permite evaluar los tipos |
y lll, en los tipos Il y IV estd ausente este dismorfismo, como se observa en la tabla
tres, donde se describen los rasgos dismérficos. El tipo Il presenta compromisos
musculo esquelético de extremidades y el tipo IV enfermedad Hirschsprung, estos
elementos permiten hacer una buena exclusién entre los cuatro tipos. *#2*

Se ha reportado que el fenotipo del SW es variable, incluso dentro de la familia. Los
tipos mas frecuentes son el | y el 11.>192022

Después de la determinacion del indice de Waardenburg, que resulté ser mayor de
1,95 en los casos afectados y de descartar las lesiones musculo esqueléticas tipicas
del tipo 1ll, y la enfermedad de Hirschsprung en el tipo 1V, se considerd que los casos
responden a los criterios tipicos del tipo | del SW y como tal fueron clasificados.

El tipo Il presenta rasgos similares al tipo I, pero con ausencia de distopia cantorum
por lo que fue descartado. >9%02?

En las personas afectadas con el tipo | pueden estar presentes todos los criterios
mayores y menores del sindrome, pero el rasgo que las distingue es la distopia
cantorum. ©’

Plantean Milunsky y diferentes ediciones de la herencia mendeliana en el hombre
(OMIM) que el tipo Ill es menos comun; fue nombrado como Sindrome de Klein
Waardenburg. Los individuos con este tipo de SW tienen los rasgos comunes del tipo
I, pero ademas afecta a las extremidades, impidiendo una completa flexion, y puede
presentar deformidades como la sindactilia. En ocasiones se puede asociar con

retraso mental. >1824



Afirman Touraine, Llallire entre otros que el tipo IV es muy raro y surge de la
asociacion de un SW de tipo Il con la enfermedad de Hirschsprung, un trastorno
congénito con afecciones graves neuroldgicas. > 192

Segun Milunsky, Ferndndez y Fang Wu todos los tipos de SW comparten dos
caracteristicas: la pérdida de la audicién y los cambios en la pigmentacién en la piel,
el cabello y los ojos. Se puede presentar un mechoén de pelo blanco en una cabeza de
cabello normalmente oscuro y casi siempre pueden tener una separaciéon amplia de
los &ngulos internos de los 0jos. La pérdida de la audicidn ocurre con mas frecuencia
en personas con el tipo Il que con el tipo | de la enfermedad.> "**

Segun los resultados los diferentes grados de hipoacusia encontrados en los casos
analizados se deben a la expresividad variable. Lo anterior concuerda con las
investigaciones que plantean que los pacientes con SW se caracterizan por presentar
hipoacusia neurosensorial congénita de grado variable. 7

Al revisar las caracteristicas clinicas de pacientes con SW, Tamayo discute el
programa de pesquisaje para el SW en Colombia y detalla el porcentaje de cada
manifestacion clinica, encontrando: hipoacusia neurosensorial de 47-58%,
heterocromia de iris de 15-31%, mechdn blanco de pelo de 43-48%, hipopigmentacion
de la piel de 22-36%, raiz nasal ancha de 52-100%. Se ha reportado que el fenotipo
del SW es variable, incluso dentro de la familia. **

Los resultados del estudio en Sandino estan por encima en cuanto a la hipoacusia, la
heterocromia del iris, en el mechon blanco del cabello, la raiz nasal ancha y la punta
nasal redondeada, por debajo en la hipopigmentacion de la piel. Con la sinofridia no

ocurre lo mismo, Tamayo reporta entre 63% - 73%, muy por encima de lo encontrado

en Sandino que muestra solo el 34,6%."



Se consideré que esos resultados estdn en correspondencia con la expresividad
variable del SW, independientemente de la region geogréfica investigada y de la
metodologia empleada. " %

Analisis de segregacion. Para el estudio de las particularidades de segregacion y de
la expresion del SW tipo | identificado en las familias detectadas mostrado en la tabla
cuatro fue necesario el analisis detallado de la informacion. Se realizo la elaboracion
de los arboles genealdgicos a partir de los 26 individuos con criterios fenotipicos de
SW tipo |, para lo cual fue necesario el andlisis de los datos obtenidos a partir de
cada uno de ellos en un minucioso interrogatorio, donde se pudo comprobar que
todos pertenecian a una descendencia familiar comun.

El total de miembros vivos de la genealogia familiar es de 221 personas, los cuales
fueron examinados en su totalidad, después de descartar en ellos la presencia de
signos menores que pudiesen pasar inadvertidos en la busqueda inicial, se ratifico
gue son 26 los afectados por SW. De esta manera ademas de certificar que se
trataba del SW tipo I, partiendo de que en el gen PAX3 se han caracterizado
mutaciones que causa el sindrome de Waardenburg tipo |, y de que una mutacion es
una alteracion permanente en la estructura del ADN que se transmite de generaciéon
en generacion, hay elementos para sugerir que, los casos con SW tipo | del municipio
de Sandino presentan la misma mutacién en todos ellos.>?

Como se describi6 en el capitulo del disefio metodolégico empleado en la
investigacion, que permitié construir el arbol genealdgico expuesto, en el cual fue
posible llegar hasta un ancestro comun para las familias detectadas y descartar
relaciones de sangre con los casos de otros municipios mediante el analisis

documental.



En el andlisis del arbol genealdgico (Anexo 9) compuesto por seis generaciones con
un total de 238 personas a partir de un individuo con SW, de las cuales 38 han
presentado el sindrome, actualmente existen 221 personas vivas de los cuales 26
tienen la entidad genética y se comprobd la presencia de un patron de herencia
autosomico dominante, el cual es el caracteristico del SW tipo I.

Cuando en una familia se logra identificar criterios que corresponden a una herencia
mendeliana, implica que se ha dado un paso para su asesoramiento. "2

El analisis de la prevalencia en Sandino en la tabla cinco, mostr6é un resultado de un
afectado cada 1 466,8 habitantes que representa una cifra 29 veces mas frecuente
gue lo reportado internacionalmente por Teixeira Naia y otros autores que es de 1 en
42 000.%" 7

Esto debe estar relacionado con la metodologia empleada; demostrando que el
diagnostico de la enfermedad se vio favorecido por la eficiencia del método de la
busqueda activa del SW.

Desde el punto de vista practico la investigacion contribuyd de manera considerable al
diagnostico de la entidad en el territorio segun los datos de la tabla seis. Si tenemos
en cuenta que en el registro de enfermedades genéticas del municipio solo existian
seis individuos diagnosticados como SW antes de la investigacion del total de 133
discapacitados auditivos del municipio, obtenida durante el estudio clinico genético del
afio 2003, se nota un considerable incremento de casos mediante la busqueda activa,
previa capacitacion del personal que la realizo, lo que se debe tener en cuenta en
futuras investigaciones de la entidad en otros territorios del pais.

Comparacion con la prevalencia de otros municipios de la provincia de Pinar del Rio.
Al concluir el estudio de la prevalencia en el municipio, se solicité a cada municipio

con casos afectados por SW que se les llenara una encuesta para establecer sobre



todo la existencia de parentesco con las personas afectadas en Sandino. Lo anterior
permitié descartar la presencia de relaciones de familia entre los casos de Sandino
con los del resto de la provincia y sugerir un efecto fundador en la genealogia
investigada en Sandino, que unido a la permanencia de los casos afectados por el
SW en el territorio del municipio fundamenta la alta prevalencia detectada, muy
superior a la reportada internacionalmente.

Mediante esa fuente se obtuvieron los datos necesarios para establecer la prevalencia
de la entidad en el resto de los municipios de la provincia, la cual estd muy por debajo
de la obtenida en Sandino. Esto obedece a que en el resto de los municipios de la
provincia de Pinar del Rio aun no se ha realizado una busqueda activa del SW.

3.8. Conclusiones finales del capitulo.

La identificacion del telecanto y el dismorfismo nasal resultaron los rasgos
dismorficos mejor identificados y de mayor valor para la identificacion del fenotipo
SW lo que permite sugerir su utilizacion a modo de pesquisa poblacional.

La presencia de los dismorfismos desde las primeras etapas de la vida que distinguen
al fenotipo SW, en especial el telecanto, y los antecedentes de familiares de primer
grado afectados constituyeron la piedra angular para la pesquisa del fenotipo SW y
el diagndstico de SW tipo | en el presente estudio.

La conduccion organizativa del trabajo constituye una evidencia de fortaleza
potencial de lo que se puede realizar en términos epidemiologicos desde el nivel
comunitario, ya que permitié determinar por primera vez en el pais la prevalencia del
SW Tipo |, que en Sandino es 29 veces mas alta que la reportada hasta el momento

a nivel internacional.



CAPITULO 5. ALGORITMO TEORICO PRACTICO PARA LA ATENCION
INTEGRAL DE LAS PERSONAS Y FAMILIAS AFECTADAS CON SW TIPO |
DESDE EL NIVEL PRIMARIO DE SALUD CON IMPACTO EN LOS TRES NIVELES
EN LA PREVENCION, EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO. (ANEXO 19)

5.1. Introduccion al capitulo. Segun los resultados obtenidos en los capitulos
anteriores la tendencia debe ir encaminada a la prevencion del SW tipo I, mediante el
incremento del conocimiento de esta condicidén genética en los casos que la padecen,
sus familiares y también a los profesionales que los atienden, con el objetivo
fundamental de contar con todos los elementos necesarios para conducir el
asesoramiento genético en sus tres niveles de prevencion: prevencion primaria
preconcepcional, al poner en conocimiento de las parejas en riesgo suficiente
informacion para que tomen aptitudes reproductivas responsables, a nivel de
prevencion secundaria para lograr la deteccion temprana de la hipoacusia severa y
profunda como causa de discapacidad y a nivel de prevencion terciaria, esta ultima
basada en la experiencia de esta investigacion como se expone a continuacion.

La presencia de hipoacusia severa o profunda caus6 una discapacidad auditiva que
provoco dificultades severas en la comunicacion de los afectados, limitando la
escolarizacion de los casos y su acceso al empleo. Con la intencion de disminuir su
repercusion en la esfera social, se insertdé al algoritmo un grupo de recomendaciones
dirigidas a las atenciones médicas en los niveles primario, secundario y terciario de
salud. También fue necesario establecer coordinaciones con otras entidades como el
MTSS, el MINAGRI y la ANSOC del territorio que permitieran la integracion gradual de
las personas afectadas a la sociedad.

A los resultados de este algoritmo que comenz6 durante la investigacion se le ha

dado continuidad en el tiempo.



5.2. Objetivo:

-Disefiar un algoritmo tedrico-practico para la atencién integral de las personas y
familias afectadas con SW desde la atencién primaria de salud con impacto en los
tres niveles de prevencion y atencion.

5.3. Resultados.

5.3.1. Actividades de prevencion.

A partir de la experiencia obtenida en la realizacion de los capitulos anteriores, fueron
identificadas:

.La necesidad de coordinacién entre el médico de familia y el asesor genético de los
39 consultorios involucrados

.Mantener las carpetas con los registros médicos y evolutivos con dos copias, una
para los afectados y otra para el registro del asesor genético y del médico de
familia de modo tal que la salida de alguno de los miembros de este duo, no afecte la
continuidad de la atencion preventiva prevista.

Identificar, por el genetista clinico y mantener a nivel comunitario, por el asesor
genético el registro de individuos en edad de reproduccién con riesgo genético de
recurrencia de esta enfermedad.

Una vez analizados todos los elementos del algoritmo se realizaron acciones de
asesoramiento genético a las familias para la prevencion del SW en otros
nacimientos, respetando siempre el criterio y la decisién de la pareja.

Durante el periodo analizado de 2008 al 2012 de 16 individuos y sus parejas en edad
reproductiva con alto riesgo de recurrencia, solo se produjeron cuatro nacimientos,
resultando afectados dos de ellos por esa condicidén genética, por lo que se considerd
como satisfactoria la labor de asesoramiento realizada, si lo comparamos por ejemplo

con la descendencia de la segunda generacion de sus antepasados.



Se reiterd a los padres de los casos nacidos con SW tipo | sobre la importancia de la
audiometria de pesquisa, ante la posibilidad de que sus hijos presenten el 60 % de
probabilidad de un defecto auditivo de determinada intensidad y a los portadores de
hipoacusia, sobre el peligro de la exposicion al efecto nocivo del ruido por la
posibilidad real del incremento de la intensidad de su pérdida auditiva.

El médico de familia inform6 sobre los cuatro embarazos donde uno de los padres
presentd el SW al asesor genético de su area, este garantizé el seguimiento por el
departamento de genética y la realizacibn de todas las actividades previstas al
respecto desde el punto de vista genético a las cuatro embarazadas, asi como del
seguimiento por Obstetricia y del resto de las especialidades que se necesitaron inter
consultar.

Fueron realizados los ultrasonidos previstos en el programa asi como de otros
estudios necesarios para la deteccion de defectos congénitos que ha sido descrita su
presencia asociada al SW, publicado en la literatura para la adopcion de las medidas
pertinentes segun el resultado encontrado en dichos examenes.

Ante cada ingreso por embarazo a término en casos con un progenitor afectado con
SW, se comunicO por el personal del departamento de Obstetricia, al médico de
familia y al departamento de Genética para complementar el seguimiento hospitalario
de los casos y evitar complicaciones.

Al nacimiento de los cuatro nifios, se procedio al examen de los recién nacidos por el
genetista clinico para identificar la presencia de las dismorfias del sindrome y
garantizar su seguimiento genético durante los meses sucesivos. Aprovechando la
fortaleza de la existencia en las maternidades de la provincia de los equipos se

procedio al estudio auditivo, mediante la realizacion de las otoemisiones acusticas y



los potenciales evocados, que permitieron detectar en dos casos la presencia de
hipoacusia profunda bilateral y tomar las medidas correspondientes.

Prevencion de la discapacidad auditiva. Se logré mediante el diagnéstico de la
hipoacusia profunda bilateral en los primeros tres meses de edad en dos casos, esto
permitié el estudio auditivo y la estimulacion mediante protesis auditiva en ambos
oidos y posteriormente la realizacion del implante coclear en uno de ellos, el otro caso
esta en tramite.

5.3.2. Actividades de diagndstico: la aplicacién del algoritmo permitié realizar
mediante el interrogatorio, examen fisico y los examenes complementarios, la
deteccion de la hipoacusia, asi como de otras enfermedades como desviacion
obstructiva del septum nasal y sinusitis.

Fue diagnosticada la hipoacusia como discapacidad en un grupo de casos con
repercusion negativa en la comunicacién, su nivel de escolaridad y el acceso al
empleo.

5.3.3. Tratamiento y seguimiento en Otorrinolaringologia. La sinusitis cronica se
encontré en cuatro individuos, que fueron tratados con medicamentos y con medicina
natural y tradicional en el nivel primario de atencién de salud. Dos casos que no
mejoraron fueron tratados quirargicamente en el nivel secundario de atencién de
salud con resultado satisfactorio.

Para la atencion de los dos lactantes con el SW e hipoacusia profunda bilateral, se
realizaron las coordinaciones necesarias en el nivel secundario, se los coloco
prétesis auditivas para comenzar la estimulacion, se incorporaron al programa de
implante coclear del tercer nivel de atencién de salud, ya uno esta implantado e
incorporado al proceso de aprendizaje en su escuela, junto a nifios sin discapacidad,

atendido directamente por una maestra y un especialista en Logopedia. Esto mejoré



considerablemente la integracion del nifio hipoacusico al entorno social a partir de las
voces de las madres, maestros y aprendices. Este caso es atendido mensualmente
junto a sus padres en el Centro Internacional Las Praderas, donde tanto el caso
implantado como sus padres son adiestrados en el uso del implante y en diferentes
técnicas de comunicacion oral y de sefias. El otro caso esta pendiente del implante.
5.4. Se establecieron coordinaciones con otros organismos y organizaciones que
permitieron la realizacion de atenciones de salud.

5.4.1. Fueron adiestrados hipoacusicos y familiares en el lenguaje de sefas para
mejorar su comunicacion por los defectélogos del Centro Municipal de Orientacién y

Diagnostico.

5.4.2. Se establecieron coordinaciones con otras entidades para mejorar el
desenvolvimiento social de las personas con SW y elevar su calidad de vida como la
incorporacion de los hipoacusicos a la ANSOC (Asociacion Nacional de Sordos de
Cuba), que fue un elemento fundamental que mejord la comunicacion con las demas
personas, al facilitarles su asistencia a actividades recreativas y de otro tipo, ademas
del respaldo que ofrece la entidad para el acceso a empleo y la obtencion de otros
beneficios econdmicos y sociales. Esto provoc6 mayores niveles de participacion de
los afectados en los diferentes ambientes en los cuales se encuentra.

5.4.3. Los casos con dificultades para acceder al empleo por la discapacidad auditiva,
fueron atendidos y apoyados, mediante la realizacion de los tramites por el
departamento de trabajo social del nivel primario de salud con el Ministerio de
Trabajo y Seguridad Social (MTSS) y el Ministerio de la Agricultura (MINAGRI) para
obtener licencias de trabajador por cuenta propia, trabajo en labores agricolas y
otorgamiento de pensiones en casos excepcionales, solucionandose asi esta

dificultad.



5.5. Discusion.

Se consider6 que la aplicacion de estas acciones derivadas del algoritmo disefiado
cumple sus objetivos en cuanto al diagnostico de los casos con SW y garantiza la
continuidad de la atencién y el seguimiento de los mismos mediante la inter relacion
entre el médico de familia con el asesor genético y del seguimiento de los embarazos,
ingresos, nacimiento y diagndstico del sindrome y la solucién o compensacion de los
problemas de salud, laborales y educacionales de cada caso en particular, logrando
de esa forma su incorporacién paulatina a la sociedad. Estos casos estan preparados
para afrontar cualquier dificultad, asi como conocer a que profesional dirigirse ante
cada situacion. De esta forma se cierra el cumplimiento del algoritmo de manejo del
SW.

A partir del afio 2003 se produjo una verdadera revolucion en el acercamiento de los
servicios de Genética Médica a la atencion primaria de salud, lo cual ha sido un logro
importante como parte de un nuevo programa para el desarrollo de esta especialidad
en Cuba. Dentro de este programa se destaca la creacion de los Centros Municipales
de Genética Médica, y lograr que la poblacién que lo requiera tenga acceso a las
consultas de asesoramiento genético en todas las areas de salud del pais. El
asesoramiento genético ayuda a los pacientes en la toma de decisiones en aspectos
relacionados con la posibilidad de padecer o transmitir una enfermedad determinada

genéticamente. 132133

La inclusion de pacientes en los programas de prevencion de enfermedades
genéticas facilita la toma de conductas oportunas con la participacion de la
familia, contribuyendo a mantener indicadores adecuados de salud genética en la

poblacién. ***



Por otra parte este algoritmo ofrece un registro de personas afectadas de SW tipo |
gue propicia la valoracion de investigaciones dirigidas a la caracterizacion molecular
de la mutacién del gen PAX 3 en esta poblacién de individuos afectados de Sandino,
lo que permitiria  investigar el origen ancestral de la misma y completar el
asesoramiento genético al poder ofrecer a las parejas con alto riesgo de recurrencia,

la opcién de diagndstico prenatal.

Los diferentes resultados expuestos en este capitulo coinciden con lo planteado por
otros autores referido a las oportunidades de superacion, tanto en lo académico como
en su desenvolvimiento personal en la sociedad, tomando en cuenta que en la
actualidad la ley de educacion enfatiza una educacion de calidad con principios de
equidad, inclusion y solidaridad, con vision intercultural y desde un enfoque de
derechos, fortaleciendo la formacion ciudadana, la unidad en la diversidad y
satisfaccion de los requerimientos de la sociedad. Ademas se evita la desercion
escolar por causa de la discapacidad. **"**°

Describir y mejorar los conocimientos basicos que los padres tienen con respecto a la
pérdida auditiva, amplificacion auditiva y la metodologia auditivo oral, son aspectos
importantes tomando en cuenta que sus hijos presentan una discapacidad auditiva y
gue estan inmersos en una educacion auditivo oral, en la cual se requiere el apoyo de
los padres para la rehabilitacién de sus hijos. **

La disminucion de la capacidad auditiva impacta profundamente la calidad de vida de
quien lo padece, repercutiendo no solo en su capacidad de comunicacion con sus

pares, sino que también altera su desarrollo social, educacional y finalmente su

capacidad de insercidn en la sociedad. Es por este motivo que la deteccién temprana



del déficit auditivo, acompafada de la implementacion precoz del paciente, con

prétesis auditivas, es hoy por hoy, la estrategia méas eficaz para reducir su impacto. **’

Actualmente, existen diferentes técnicas disponibles de tamiz auditivo, como las
emisiones otoacusticas (EOA) y los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral

(PEATC). ¥

Segun plantean Mera Constante entre otros, en los estudiantes con hipoacusia,
asistidos por audifonos, el aprendizaje es ligeramente mayor del que tienen los nifios
sin hipoacusia. Se puede ver claramente que los docentes, padres y madres
necesitan ayuda para trabajar con nifios con capacidades especiales y de esta
manera mejorar el aprendizaje y la educacion. En este caso se propone una
intervencion individualizada que se desarrolla con un nifio que presenta dicha
afectacion. Es indiscutible la influencia del implante coclear en la mejora de la calidad
de vida de nifios que lo han recibido en sus primeros afios de vida. Cuanta mas
informacion tengan los padres mejores actitudes de auto competencia desplegaran
para favorecer el desarrollo de sus hijos. Es importante analizar la influencia del
implante coclear en la mejora de la calidad de vida de nifios que lo han recibido en
sus primeros afios de vida. 131%%

Segun Mantas Cardenas la lengua de signos es primordial para la inclusion del
alumnado sordo, para hacer que estas personas se desarrollen tanto en el ambito
escolar como en el social. *°

Plantea Suarez Gomez que el incremento de las interacciones comunicativas en el
nifio fortalece el desarrollo de habilidades académicas e intelectuales. La importancia

del juego en la primera infancia y como a través de este los nifios con deficiencia

auditiva pueden mejorar su desempefio escolar .***



5.6. Conclusiones finales del capitulo.

La continuidad en el tiempo de la aplicacién del algoritmo propuesto en los tres
niveles de prevencion y en los tres niveles de atencion de de salud, ha permitido
realizar una evaluacion positiva de su productividad y de su valor investigativo,
dirigido a la expresiéon de la hipoacusia y la epidemiologia genética del SW tipo |
desde el municipio Sandino.

El algoritmo puede constituir un modelo para situaciones de sindromes genéticos
denominados raros gue se encuentran en elevada frecuencia en regiones
especificas del pais, para su prevencion y oportunidades de obtener nuevos

conocimientos genéticos desde el nivel comunitario.



CONCLUSIONES.

La inclusiéon y el adiestramiento para la identificacion de dismorfismos propios del
fenotipo SW desde el nivel primario de atencion, constituyé la piedra angular de la
investigacion y una evidencia del poder que tiene el sistema organizativo de salud de
Cuba, que contribuy6 al diagnéstico del SW y su clasificacion como tipo |I.

La alta prevalencia detectada en Sandino en relacion con la reportada
internacionalmente proporciona una invaluable fuente de investigacion del SW tipo |
en la poblacion del municipio como punto de partida de su enfoque epidemioldgico en
la provincia.

El estudio del defecto auditivo y delimitar sus caracteristicas ha sido una oportunidad
para identificar aspectos especiales atener en cuanta en pacientes con SW tipo I.
La expresion de mutaciones del gen PAX3 parecen tener un efecto de
predisposicion genética y de interacciones con otros genes relacionados con la
pigmentacion del iris, al evidenciarse el incremento de la hipoacusia por exposicion al
efecto nocivo del ruido en casos de SW tipo | con ojos de color claro, lo que resulta
una novedad que ha de tenerse en cuenta en futuras investigaciones Yy que debe
considerarse en la prevencion de la discapacidad auditiva.

La hipoacusia como discapacidad estuvo presente y mostré su repercusion en la
comunicacion de los afectados, en su nivel de escolaridad y el acceso al empleo,
conocimiento que se debe tener en cuenta para su atencion integral.

Los resultados logrados a partir del algoritmo propuesto de atencién integral
individualizada de pacientes y familias con SW tipo | con vinculo con los tres niveles
de prevencién y atencion de salud, puede ser recomendado a la Red Nacional de
Genética Médica para la prevencién e investigacion de otras enfermedades genéticas

de baja frecuencia a nivel comunitario.



El desarrollo de la investigacion permitié establecer aportes cientificos, practicos y
sociales que justificaron su realizacion e influyeron en la solucion del problema de
investigacion que contribuyé a mejorar la integracion social de las personas

afectadas.



RECOMENDACIONES

La fortaleza que tiene la alta prevalencia del SW tipo | en el municipio Sandino, ofrece
una oportunidad Unica de contar con un numero de individuos con esta condicion
genética, que deja abierto un campo investigativo dirigido a profundizar en la
epidemiologia genética y la caracterizacion molecular de la mutacién de PAX3 del SW
tipo I por la red nacional de Genética Médica, asi como la realizacion de

investigaciones en esas personas por otras especialidades en el territorio.
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