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El síndrome de Waardenburg (SW) es un trastorno genético 
poco frecuente con una incidencia de 1 por 40000 habitantes. 
Es originado por mutaciones en múltiples genes como PAX3, 
MITF, SNAI2 y SOX10; estas alteraciones genéticas ocasionan 
anomalías en el desarrollo de los tejidos derivados de las 
células de la cresta neural y producen hallazgos fenotípicos 
característicos como iris de color azul claro o heterocromía 
del iris, poliosis, sordera neurosensorial, entre otros.

El objetivo de este artículo es reportar a la literatura un caso 
poco frecuente de gemelos monocigóticos con hallazgos 
clínicos típicos de síndrome de Waardenburg tipo 1 con 
fenotipo diferente entre ellos, su madre y su abuela. Aquí 
también se establece la importancia del índice W en el 
diagnóstico y clasificación de este síndrome. 

Los hallazgos aquí reportados muestran la variabilidad de las 
manifestaciones fenotípicas del síndrome de Waardenburg 
tipo 1 dentro de una familia y especialmente en gemelos 
monocigóticos, lo que se ha explicado por la expresión 
variable de genes específicos o por la interacción de ellos con 
genes modificadores. Cabe resaltar que los gemelos fueron 
expuestos a alcohol en el primer trimestre del embarazo, 
por lo cual se propone que la expresión variable del SW fue 
influenciada por exposiciones a agentes medioambientales. 

Palabras clave: Síndrome de Waardenburg; Cresta Neural; 
Anomalías congénitas (DeCS). 
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Abstract

Waardenburg Syndrome is a rare genetic disorder with an 
incidence of 1 in 40.000 individuals. It is caused by mutations 
in multiple genes such as PAX3, MITF, SNAI2 and SOX10. 
These genetic alterations cause abnormal development of 
tissues derived from neural crest cells and produce phenotypic 
characteristic findings as light blue iris or iris heterochromia, 
poliosis and sensorineural hearing loss, among others. 

The aim of this article is to report to the literature a rare case 
of monozygotic twins with typical clinical findings of type 1 
Waardenburg Syndrome with different phenotype between them, 
including their mother and grandmother. The use of W index to 
identify cantorum dystopia and to classify the cases according to 
the four types of Waardenburg syndrome is explained. 

The findings reported here show the variability of phenotypic 
manifestations of type 1 Waardenburg Syndrome within 
a family and particularly in monozygotic twins, which is 
explained by the variable expression of specific genes or 
the interaction of these with modifier genes. Given the fetal 
exposure of the twins to alcohol, it is proposed that the variable 
expression of Waardenburg Syndrome would be influenced 
by exposure to environmental agents.
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Introducción 

El síndrome de Waardenburg (SW) es un trastorno 
genético raro que tiene una incidencia de 1 por 40000 
individuos (1) y fue descrito por primera vez en 1951 
por Petrus Johannes Waardenburg (2). Es originado por 
mutaciones en múltiples genes como PAX3, MITF, SNAI2, 
SOX10, entre otros (3); estas mutaciones ocasionan 
anomalías en el desarrollo de los tejidos derivados de las 
células de la cresta neural (4,5). 

Las manifestaciones clínicas principales del SW son la 
distopia cantorum, hipopigmentación del iris incluyendo la 
heterocromía ocular, mechón de pelo blanco denominado 
poliosis y pérdida de la audición neurosensorial, entre otros 
(1,4). La expresión fenotípica es muy variable, razón por la 
cual el Consorcio Internacional para el Estudio del Síndrome 
de Waardenburg desarrolló criterios clínicos diagnósticos (6). 
Este síndrome es clasificado en cuatro tipos que representan las 
manifestaciones clásicas pero se diferencian por variaciones 
genotípicas y fenotípicas (7). En el tipo 1 se afecta el gen 
PAX3 y el en el tipo 2 los genes MITF, SNAI2 y SOX10, 
ambos tienen presencia de distopia cantorum; en el tipo 3 
se encuentran alteraciones músculoesqueléticas y el gen 
alterado es el PAX3; finalmente, el tipo 4 presenta síndrome 
de Hirschsprung y los genes afectados son SOX10, EDN3 y 
EDNRB. 

El objetivo de este artículo es reportar a la literatura un caso 
muy poco frecuente de gemelos monocigóticos con hallazgos 
clínicos típicos de SW tipo 1 con fenotipo diferente; además, 
aportar a la comunidad médica herramientas para sospechar, 
diagnosticar y clasificar clínicamente el SW. 

La madre de los pacientes aceptó y firmó el consentimiento 
informado para toma de fotografías y uso de datos de las 
historias clínicas para esta publicación.

Descripción de los casos 

Gemelos de sexo masculino fueron llevados por su madre 
y abuela materna al Servicio de Dismorfología y Genética 
Médica del Hospital Universitario del Valle “Evaristo García” 
de Santiago de Cali, Colombia (Figura 1) cuando tenían 20 
meses de edad. Hijos de padres no consanguíneos. La madre se 
embarazó de los gemelos a los 17 años, con único antecedente 
obstétrico de un aborto espontaneo; en este embarazo el 
único hallazgo relevante fue el consumo de alcohol durante 
el primer trimestre. En las ecografías obstétricas se reportó 
embarazo gemelar monocoriónico biamniótico y se observó 
labio y paladar fisurado en ambos gemelos sin más anomalías. 

Se realizó cesárea a las 35 semanas de gestación y se requirió 
hospitalización neonatal por exposición a ruptura prematura 
de membranas. En la nota quirúrgica del obstetra se ratificó 
que el embarazo era monocorial biamniótico, por lo cual se 
concluyó que eran gemelos monocigóticos. 

A continuación se hace la descripción de los hallazgos 
clínicos relevantes en gemelos, madre y abuela al momento 
de la consulta; el índice W, IW (8), se calculó reemplazando 
los valores en milímetros de la distancia intercantal interna 
(A), la distancia inter pupilar (B) y la distancia intercantal 
externa (C) con las siguientes formulas:

Calcular X=(2A-(0.2119C+3.909))/C

Calcular Y=(2A-(0.2479B+3.909))/B

Calcular W=X+Y+A/B

Gemelo 1: Talla 76cm, desviación estándar (σ) -3.42; 
peso 8kg, σ -3.40; perímetro cefálico (PC) 46cm, σ -1.47; 
facies especiales: heterocromía del iris, ojo derecho azul e 
izquierdo café; estrabismo convergente en ojo derecho; cejas 
con el tercio medial amplio y sinofris insinuado (Figura 2); 
puente nasal ancho, distancia intercantal interna (A): 35mm 
>p97, distancia interpupilar (B): 55mm >p97 y distancia 
intercantal externa (C): 90mm >p97, con un índice W de 
2.11; cicatriz de corrección quirúrgica de labio fisurado 
derecho. No se encontraron alteraciones en extremidades, 
los hitos del desarrollo psicomotor para la edad fueron 
cumplidos adecuadamente, potenciales auditivos no mostraron 
hipoacusia y no presenta estreñimiento. 

Gemelo 2: Talla 75cm, σ -3.77; peso 7kg, σ -4.058; 
PC 45cm, σ -2.21; facies especiales: ojos color azul 
brillantes, estrabismo convergente izquierdo (Figura 2); 
puente nasal ancho y prominente, distancia intercantal 
interna (A): 40mm > p97, distancia interpupilar (B): 
55mm >p97 y distancia intercantal externa (C): 90mm 
>p97, con un índice W de 2.49; cicatriz de corrección 
quirúrgica de labio fisurado bilateral y paladar hendido; 
macula hiperpigmentada en antebrazo izquierdo con 
limites irregulares de 7cm por 4cm aproximadamente. 
No se encontraron alteraciones en extremidades, los hitos 
del desarrollo psicomotor para la edad fueron cumplidos 
adecuadamente, potenciales auditivos no mostraron 
hipoacusia y no presenta estreñimiento.

Madre: mechón de cabello blanco en región central que 
se cubre con tinte; ojos de color azul brillante, puente nasal 
ancho (Figura 2); distancia intercantal interna (A): 45mm 
>p97, distancia interpupilar (B): 65mm >p97 y distancia 
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Figura 1. Fotos de gemelos, madre y abuela con síndrome de Waardeburg. A) Izquierda: gemelo 1 con cicatriz de corrección quirúrgica 
de labio fisurado derecho, derecha: gemelo 2 con cicatriz de corrección quirúrgica de labio fisurado bilateral y mácula hiperpigmentada 
en antebrazo izquierdo; B) izquierda: abuela materna con poliosis, derecha: madre con tinte en cabello cubriendo la poliosis. Fuente: 
Documento obtenido durante la realización del estudio.

Figura 2. Foto de globo ocular y tejidos blandos en región periorbitaria de los gemelos, madre y abuela con síndrome de Waardenburg. A) 
Abuela materna con heterocromía del iris, estrabismo convergente ojo izquierdo y distopía cantorum; B) Madre con ojos azules brillantes 
y distopía cantorum; C) Gemelo 1 con heterocromía del iris, estrabismo convergente ojo izquierdo y distopía cantorum; D) Gemelo 2 con 
ojos azules brillantes, estrabismo convergente derecho y distopía cantorum. Fuente: Documento obtenido durante la realización del estudio. 

A B

intercantal externa (C): 110mm >p97, con un índice W 2.333; 
hipoacusia severa izquierda de origen neurosensorial y no 
presenta estreñimiento.

Abuela: mechón de cabello blanco en región central, 
heterocromía del iris, ojo derecho café, ojo izquierdo 

azul y estrabismo convergente ojo izquierdo (Figura 2); 
puente nasal ancho y prominente; distancia intercantal 
interna (A): 40mm >p97, distancia interpupilar (B): 65 
mm >p97 y distancia intercantal externa (C): 110mm 
>p97, con un índice W de 2.297; no presenta hipoacusia 
ni estreñimiento.

Como antecedentes familiares cabe resaltar que el padre 
de la abuela materna presentó heterocromía del iris, poliosis 
e hipoacusia derecha; de igual forma, un familiar del padre 
presentó labio fisurado unilateral y paladar hendido (Figura 
3). Dados los hallazgos clínicos de los gemelos y su historia 

familiar se diagnosticó SW tipo 1. En la Figura 3 se evidencia 
el patrón de herencia autosómico dominante del SW presente 
en las generaciones I, II, III y IV de la familia materna y la 
presencia de un caso de labio y paladar hendido aislado en la 
familia paterna.

A

C

B

D
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Figura 3. Heredograma. Fuente: Elaboración propia.

Discusión 

El SW es una enfermedad genética clasificada dentro 
de las neurocristopatías (9) y originada por alteraciones 
en genes cuyos derivados proteicos intervienen de forma 
variable en la diferenciación de los tejidos derivados de las 
células de la cresta neural como los melanocitos, células 
mesodérmicas que generan la eminencia frontonasal, 
células neurosensoriales del oído interno, entre otras. Lo 
anterior explica la pleiotropía y la expresividad variable 
del SW, lo cual se evidencia en que las características 
fenotípicas de los casos presentan diferentes grados de 
afectación tanto en los trastornos pigmentarios como en 
las alteraciones faciales y la hipoacusia neurosensorial 
(Tabla 1) (4,10). 

Mutaciones en varios genes con locus en diferentes 
cromosomas se han establecido como causantes de los 
cuatro tipos de SW, que además se diferencian en sus 
características fenotípicas y patrones de herencia (Tabla 
1) (11,12). Fuente: Elaboración propia.

Tipo 
de 
SW

Hallazgo clínico 
distintivo

Genes 
mutados

Locus Herencia

1 Distopia cantorum 
presente PAX3 2q36.1 AD

2 Distopia cantorum 
ausente

MITF, 
SNAI2, 
SOX10.

3p13, 8q1.21, 
22q13.1. AD

3
Alteraciones 

músculo 
esqueléticas

PAX3 2q36.1 AD y AR

4 Enfermedad de 
Hirschprung

SOX10, 
EDN3, 
EDNRB

22q13.1, 
20q13.32, 
13q22.3.

Principalmente 
AR

Tabla 1. Genes mutados, herencia y características clínicas 
diferenciales en los cuatro tipos del síndrome de Waardenburg. 
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G1: Gemelo 1; G2: Gemelo 2; M: Madre; A: Abuela. Fuente: Elaboración 
con base en Krishtul et al. (24). 

Criterios mayores G1 G2 M A

Pérdida de la audición 
sensorial-neural congénita X

Alteraciones en la
 pigmentación del iris X X X X

Hipopigmentación del 
pelo (poliosis) X X

Distopia cantorum X X X X

Criterios menores G1 G2 M A

Leucoderma congénita

Raíz nasal ancha/prominente X X X X

Hipoplasia de las alas nasales

Encanecimiento prematuro X

Tabla 2. Criterios diagnósticos según el Consorcio Internacional 
del síndrome de Waardenburg tipo 1 y 2.

Las mutaciones en el gen PAX3, que presentan herencia 
autosómica dominante, son responsables de los tipos 1 y 
3 del SW (12,25). Este gen juega un importante rol en la 
embriogénesis, codifica un factor de transcripción que se 
une al ADN y es fundamental en el mantenimiento de las 
células madre pluripotenciales, la especificación de linajes 
celulares, proliferación, migración, apoptosis e inhibición 
de la diferenciación terminal, especialmente expresado en 
los derivados de la cresta neural, incluyendo los melanocitos 
en donde su expresión es determinante para una adecuada 
migración y diferenciación (13,14,15). 

El impacto que tienen las mutaciones en el gen PAX3 
sobre el fenotipo aún no se encuentra totalmente claro, dado 
que la expresión fenotípica es extremadamente variable, 
incluso dentro de una misma familia como la descrita en este 
reporte. Aquí encontramos tres generaciones examinadas 
con un fenotipo diferente, dado que la madre de los gemelos 
tenia hipoacusia, pero no sus hijos ni su madre; para lo cual 
se ha propuesto que existe una posible interacción con genes 
modificadores que explicaría que a pesar de ser la misma 
mutación no tengan iguales hallazgos clínicos (13). 

Sin embargo, en esta familia se encontró un gemelo 
monocigótico con heterocromía del iris y labio fisurado 
unilateral y el otro con los ojos azules brillantes, labio 
fisurado bilateral y paladar hendido, lo cual contradice la 
hipótesis de genes modificadores, dado que estos gemelos 
al ser monocigóticos tendrían igual carga genética, y lleva a 
proponer que todas la variantes fenotípicas son secundarias a la 
misma alteración genética y a un grado variable de expresión 
en la función de PAX3. 

Se ha propuesto que el desarrollo de la región frontonasal 
es sensible a la actividad del factor de transcripción 
codificado por el gen PAX3, pues los defectos en esa región 
ocurren en todos los afectados con mutaciones en este gen, 
explicando así cómo la totalidad de casos de SW tipo 1 
tienen distopia cantorum (16) —definida cualitativamente 
como el desplazamiento lateral del canto ocular interno y 
cuantitativamente como un IW mayor de 1.95 (17)—; de igual 
forma, los defectos pigmentarios y el grado de pérdida de la 
audición varía entre los individuos afectados, como ocurrió 
en la familia aquí reportada donde las alteraciones del iris, 
la poliosis y la hipoacusia tuvieron expresividad variable, 
mientras que la distopia cantorum estuvo presente en la 
totalidad de los casos. 

Los genes de la familia PAX también participan en el 
desarrollo de las extremidades. El SW tipo 3, que también 
presenta distopia cantorum acompañada de alteraciones 
musculo-esqueléticas producto de mutaciones en el gen 

PAX3, se manifiesta cuando las mutaciones en dicho gen son 
heredadas en homocigosis (5). 

El SW se puede diagnosticar y clasificar clínicamente 
utilizando los criterios establecidos por el Consorcio 
Internacional para el Estudio del Síndrome de Waardenburg 
(18). El SW tipo 1 se caracteriza, entre otros hallazgos clínicos, 
por presentar distopia cantorum, mientras que en el tipo 2 está 
ausente (Tablas 1 y 2) (8); el tipo 3, también llamado síndrome 
de Klein Waardenburg, además de la distopia cantorum, se 
asocia con alteraciones músculo-esqueléticas en miembros 
superiores y el tipo 4 o síndrome de Shah-Waardenburg 
presenta como característica distintiva una asociación con la 
enfermedad de Hirschsprung (19). 

Dadas las diferencias fenotípicas y patrones de herencia 
específicos en los diferentes tipos de SW (Tabla 1 y 2), 
se puede hacer un diagnóstico diferencial en ausencia de 
pruebas moleculares. El diagnóstico del SW tipo 1 se realiza 
cuando están presentes dos criterios mayores más un criterio 
menor o un criterio mayor más dos menores. El SW tipo 2 se 
diagnostica cuando están presentes dos criterios mayores y 
hay ausencia de distopia cantorum.
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En el heredograma de la familia aquí reportada se 
encontró un patrón de herencia autosómico dominante de las 
características clásicas de SW y se descartaron los tipos 3 y 
4 teniendo en cuenta la ausencia de hipoplasia, sindactilia, 
contracturas u otras alteraciones musculo esqueléticas en 
miembros superiores y de signos y síntomas sugestivos de 
enfermedad de Hirschprung. Dada la presencia de distopia 
cantorum en todos los casos descritos, se descartó el tipo 2 y 
se hizo diagnóstico de SW tipo 1 en la familia. 

Además, otro hallazgo relevante en el heredograma fue la 
presencia de fisuras orofaciales en los gemelos y un familiar 
por línea paterna en IV grado de consanguinidad (Figura 2; 
individuo III-1). Si bien esta alteración ha sido descrita en el 
SW (13), es una anomalía poco observada que fue reportada 
en población colombiana con una frecuencia de 3.6% (4) y 
que sugiere que el fenotipo del SW podría ser influenciado 
por genes modificadores, en este caso alelos de origen paterno 
(18). 

Además, en los gemelos y en su abuela se encontró 
estrabismo convergente, característica no descrita para el SW 
(26) que podría también ser explicada por genes modificadores 
del fenotipo, dado que no estaba presente en todas las 
generaciones de afectados y sí en los gemelos. Sin embargo, 
el estrabismo también podría estar relacionado en los gemelos 
por el consumo de alcohol de la madre en el primer trimestre 
del embarazo, teniendo en cuenta que los dos presentan talla 
y peso menor de 2 desviaciones estándar, características 
tampoco incluidas en el fenotipo típico del SW pero que sí son 
observadas en el síndrome alcohólico fetal (20,21). 

En la búsqueda realizada en las bases de datos médicas, 
solo se encontraron dos publicaciones de gemelos 
monocigóticos con SW, ninguna de ellas después del 
año 2000 (22,23). Esto mostró que si bien el SW es una 
enfermedad poco frecuente —1 por 40000 habitantes—, 
su diagnóstico en gemelos monocigóticos como los aquí 
descritos es aún más raro. 

Los hallazgos aquí reportados muestran la variabilidad de 
las manifestaciones fenotípicas del SW tipo 1 dentro de una 
familia y especialmente en gemelos monocigóticos, lo que se 
ha explicado por la expresión variable de los genes específicos 
o la interacción de ellos con genes modificadores. Dada la 
exposición de los gemelos en el primer trimestre a alcohol, se 
propone que la expresión variable del SW sería influenciada 
por exposiciones a agentes medioambientales. 
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