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RESUMEN

El sindrome Usher es una enfermedad genética, autosémica recesiva que se
caracteriza por sordera en diferentes grados y ceguera nocturna por retinosis
pigmentaria. La aparicion de edema macular quistico asociado puede llevar a la
ceguera y es de dificil tratamiento. Se present6 un paciente masculino de 19 afios
de edad con sindrome Usher y edema macular quistico asociado, a quien se le
aplico una terapéutica combinada de inhibidores de la anhidrasa carbodnica tépica
y esteroide local. Aunque adn no existe un consenso internacional, por falta de
evidencias, sobre cual deberia ser el tratamiento ideal en estos pacientes, se
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observd que un diagndstico precoz y la terapéutica combinada ofrecen beneficios
y ventajas en la evolucion de este caso. Se recomiendan otras investigaciones
para evidenciar su nivel de eficacia.

DeCS: sindromes de Usher; retinitis pigmentosa; edema macular; tomografia de

coherencia Optica.

ABSTRACT

Usher syndrome is a genetic, autosomal recessive disease characterized by
deafness of varying degrees and night blindness due to retinitis pigmentosa. The
appearance of associated cystoid macular edema can lead to blindness, and its
treatment is difficult. We present a 19-year-old male patient with Usher syndrome
and associated cystoid macular edema, to whom a combined therapy of topical
carbonic anhydrase inhibitors and local steroid was applied. It was observed that
early diagnosis and combined therapy offer benefits and advantages in the
evolution of this case although there is still no international consensus on what the
ideal treatment should be in these patients due to lack of evidence. Further
research is recommended to demonstrate its level of effectiveness.

MeSH: usher syndromes; retinitis pigmentosa; macular edema; tomography,

optical coherence.
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El sindrome Usher comprende un grupo de enfermedades genéticas raras, con
herencia autosdmica recesiva; se caracterizan por hipoacusia neurosensorial
bilateral, pérdida de la vision progresiva causada por retinosis pigmentaria y en

algunos casos, disfuncién vestibular.
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Representa alrededor del 5 % de todos los casos de sordera profunda en nifios,
que aparece antes de la afectacion visual. Existen tres tipos principales: tipo | (75
%), cursa con sordera neurosensorial congénita severa o profunda, arreflexia
vestibular y retinosis pigmentaria;'” el tipo | | es la mas comun, caracterizada por
hipoacusia neurosensorial bilateral congénita de moderada a severa, respuesta
vestibular normal, con inicio de retinosis pigmentaria pospuberal; tipo Il (2 %), con
hipoacusia progresiva, disfuncion vestibular y retinosis pigmentaria e implica
discapacidad auditiva y visual desde la edad juvenil, con consecuencias para la
insercion social.?®

La retinosis pigmentaria se caracteriza por pérdida progresiva de los
fotorreceptores retinianos por apoptosis, provoca mala vision nocturna y pérdida
gradual del campo visual.® Es clinica y genéticamente heterogénea, lo que
dificulta su diagnostico preciso y es la principal causa genética de discapacidad
visual y auditiva combinada, condiciébn que debe ser conocida por el médico
general, sobre todo en familias de matrimonios con consanguinidad.®

La prevalencia de sindrome de Usher es diferente por regiones, varia de 3,8 a
6,2/100 000 habitantes.® Generalmente, la visién central, se conserva hasta las
Gltimas etapas, a menos que se presenten complicaciones, como el edema
macular quistico, acompafiado de vision borrosa para la lectura y de colores,
puede llegar a la atrofia en la févea.®) No existe consenso aun, sobre el
tratamiento a emplear en estos casos; al ser una complicacion que se presenta
como una enfermedad rara, no ha permitido realizar estudios mas generalizados
gue permitan mayor nivel de evidencia.

El objetivo de este articulo es presentar un paciente adolescente, con sindrome
Usher, con edema macular quistico asociado, quien al recibir terapéutica

combinada mejoré su calidad visual.
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Presentacion del paciente

Paciente masculino de 19 afios con antecedentes de dificultad auditiva desde los
tres afos, confirmado como leve. Desde hace dos afios, comenzé la disminucion
de la agudeza visual de forma lenta y progresiva, con mala visibn nocturna y
reduccion del campo visual. Se le diagnostico sindrome Usher tipo Il; no se
recogen antecedentes de consanguinidad con relacibn a sus padres, ni en
antecesores. Se realiz6 examen oftalmolégico completo y se utilizaron diferentes
medios diagndsticos que se describen posteriormente, asi como, la evaluacion

por el genetista clinico y el otorrinolaringélogo.

Examen oftalmoldgico:

Agudeza visual mejor corregida (AVMC) con carta de Snellen a 6 m, en 0jo
derecho (OD): 0,4 y en ojo izquierdo (Ol): 0,5, presion intraocular (P10): 12 y 14
mm/Hg, respectivamente (Goldmann). Anexos oculares sin alteraciones, corneas
transparentes y camaras anteriores profundas; reflejos pupilares conservados;
cristalinos y vitreo transparente en ambos ojos, (AO).

La oftalmoscopia binocular indirecta (OBI) evidencié retina aplicada, discos
Opticos palidos, pigmentos oscuros como espiculas Oseas, tipicos de retinosis
pigmentaria en media periferia de los cuatro sectores, vasos retinales afinados y
maculas deslustradas con quistes evidentes y confirmados por angiografia
fluoresceinica en ambos ojos. Refraccion: -1,50 x 180° en ambos 0jos.

Se utilizo electrorretinograma estandarizado con RETIport32, Roland Consult,
Alemania; se observé un patrén de afectacion del tipo bastén-cono en ambos
0j0s.

Se realizé perimetria cinética con Octopus 101 (Versiéon 6,05f, Haag-Streit, Berna,
Suiza) programa Low vision, Goldmann V-4, con reduccion periférica de las
isbpteras entre 35° y 45° de forma bastante simétrica y bilateral. La tomografia de

coherencia o6ptica (TCO) realizada con tomégrafo stratus 3000-6094 Carl Zeiss
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Meditec Inc., Dublin, California, demostré la presencia del edema macular quistico

bilateral. (Figural) (Figura 2)

RETINAL THIGCKNE

I Image

Figura 1. Tomografia de coherencia éptica de diagndstico en OD. Presencia de quistes

intrarretinales con aumento del grosor macular 400 micras. Imagen de los autores.

Figura 2. Tomografia de coherencia Optica de diagndstico en Ol. Presencia de quistes
intrarretinales, grosor macular 370 micras. La audiometria mostrd curvas caracteristicas
de hipoacusia sensorineural moderada bilateral y funcion vestibular normal. Imagen de

los autores.

Se descartan los Usher tipos 1 y Ill por no presentar el paciente, las caracteristicas
descritas para estos en su cuadro clinico y evolucién. Se descartan dafios
maculares por causas infecciosas e inflamatorias, asi como enfermedades
sistémicas con repercusion ocular; no se recogen otros antecedentes.

Segun el protocolo de trabajo de nuestro servicio, para el edema macular quistico

se prescribi6 tratamiento local con dorzolamida al 2 %, una gota tres veces al dia
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en AO por dos meses, con escasos resultados positivos con relacion a la vision y
al mejoramiento de las imagenes por tomografia ocular. Se afiade a este
tratamiento, la administracion de un inhibidor de la anhidrasa carbdnica
(acetazolamida tabletas de 250 mg), por via oral por otros dos meses, una tableta
cada ocho horas, sin mejoria, pero con aparicion de reacciones adversas en el
segundo mes (somnolencia y malestar general). Es por esto, que se decide
suspender este ultimo farmaco.

Se decide conjugar la dorzolamida al 2 % con la inyeccién subtenoniana de 0,1 ml
de acetonido de triamcinolona (40 mg/ml, 5 ml), en dosis Unica, en cuadrante
temporal inferior de AO, proceder realizado en el salébn de operaciones del
Servicio de Oftalmologia. Se monitoriza la presién intraocular por varias semanas,
se revaloran los sintomas visuales y sistémicos del paciente a los dos meses del
tratamiento. Se encontro reduccion evidente del grosor macular en la tomografia y
mejoria de la AVMC en OD a 0,6 OD y a 0,7 en Ol. (Figura 3)

Figura 3. Tomografia de coherencia Optica a los dos meses del tratamiento combinado
en ambos 0jos. No se observan quistes en OD y solo microquistes en Ol. Imagen de los

autores.
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Comentario

El edema macular quistico asociado a retinosis pigmentaria, con una incidencia
de 6 a 80 %, contribuye a agravar el prondstico visual, ya que se acelera el inicio
de la pérdida de la vision central por los cambios estructurales que se producen.s)
Numerosos mecanismos influyen en la aparicion del edema en las distrofias, entre
ellos: la ruptura de la barrera hematorretiniana, falla en el mecanismo de bombeo
del epitelio pigmentario de la retina (EPR), disfuncion de las células de Miuiller,
presencia de anticuerpos antirretina, todo asociado a sustancias que se acumulan
por la apoptosis temprana de los fotorreceptores.®

El tratamiento del edema macular quistico asociado a retinosis pigmentaria, es
debatido y controversial, se trata de enfermedades poco frecuentes y no existen
suficientes evidencias que faciliten un consenso. Al comparar los resultados
reportados por otros autores, Ikeda!” encuentra que el tratamiento prolongado con
dorzolamida, por un afo, fue efectivo y lo proponen como primera opcion.

La dorzolamida, como inhibidor de la anhidrasa carbdnica, provoca acidificacion y
cambios en el pH, la bomba de protones se modifica en el espacio subretinal, se
incrementa el transporte iénico con el subsecuente movimiento de liquido a través
del epitelio pigmentario de la retina hacia la coroides, por lo que disminuye asi, el
grosor macular y se produce mejoria de los sintomas.(s) En nuestro paciente, el
tratamiento con dorzolamida, por si solo, no tuvo efecto en la resolucién del
edema, por ello, se decidid utilizar terapia combinada con triamcinolona (inyeccién
subtenoniana de 0,1 ml de acetonido de triamcinolona -40 mg/ml, 5 ml- en dosis
Gnica, en cuadrante temporal inferior de AO).

El edema macular de origen distrofico es de dificil resolucion y recurrente, lo que
justificaria el uso prolongado del colirio, con menor intolerancia o reacciones
adversas, que con acetazolamida oral. Entre otros tratamientos se emplean los
esteroides por via intravitrea, como la dexametasona intravitrea (Ozurdex)

utilizada por Srour y cols.(9) para tratar el edema asociado a retinosis pigmentaria.
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Se plantea, que un proceso autoinmune pudiera relacionarse con esta
complicacion, por lo que, el uso de esteroides como tratamiento estaria
justificado, ya que estos reducen la sintesis y liberacion de citokinas
proinflamatorias; aparejado con la supresion de la proliferacion y migracion de
células inflamatorias, mejora la funcién de la barrera hematorretiniana y se reduce
el edema.®

En el caso descrito, se decidio utilizar el tratamiento combinado de dorzolamida
topica con esteroide aceténido de triamcinolona por inyeccién subtenoniana, via
muy utilizada en la especialidad para coadyuvar los mecanismos de accion, en un
paciente de edad juvenil.

Dada la multiplicidad de factores implicados en esta enfermedad,®*? es necesario
individualizar y caracterizar cada caso, aunque se requiera de mayor numero de
estudios con superior nivel de evidencia. No obstante, se aporta y comenta en
este trabajo, la eficacia de la intervencion médica realizada, adecuada para
utilizarla en paises con moderados recursos economicos.

Por la doble discapacidad que produce el sindrome Usher, es necesario tener
presente todos los posibles factores fisiopatologicos involucrados. El diagndstico
precoz y la terapéutica combinada ofrecen beneficios en su costo, aplicacién y
aceptacion por el paciente, ventajas que tiene sobre otros tratamientos.

Se recomienda utilizar este tratamiento combinado, en mayor nimero de casos y
que nuevos estudios evidencien su efectividad. La importancia del conocimiento
temprano de estas enfermedades por el médico general, favorecera el diagndstico

y tratamiento de sus complicaciones de forma oportuna.
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